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Aivohalvaus on toiseksi yleisin kuolinsyy maailmassa ja aiheuttaa merkittäviä lyhyt- ja 
pitkäaikaishaittoja. Toistaiseksi ainoa tehokas hoitokeino iskeemiseen aivohalvaukseen on 
liuotushoito kudoksen plasminogeeniaktivaattorilla (tPA). Uusien aivohalvauslääkkeiden 
kehittämistä on vaikeuttanut toimivien eläinmallien puute, sillä monet prekliinissä 
tutkimuksissa neuroprotektiivisiksi todetut lääkeaineet eivät ole olleet tehokkaita ihmisillä. 
Tässä tutkimuksessa selvitettiin iän vaikutusta hermosolukuolemaan ja 
käyttäytymismuutoksiin hiiren tromboembolisessa aivohalvausmallissa. Tutkimus toteutettiin 
kahdessa peräkkäisessä osassa, joista ensimmäisessä käytettiin 44 nuorta (ikä 4 kuukautta) ja 
toisessa 47 vanhaa (ikä 20 kuukautta) urospuolista BALB/c-hiirtä. Hiiret sokkoutettiin 
kolmeen ryhmään (liotushoito-, kontrolli- ja valeleikkausryhmään) ja valeleikkausryhmää 
lukuun ottamatta kaikille aiheutettiin tromboembolinen aivohalvaus (MCA-tukos). 
Aivovaurion laajuus määritettiin magneettikuvauksen avulla yhden vuorokauden kuluttua 
aivohalvauksesta. Motoristen oireiden arviointiin käytettiin CatWalk-askellusanalyysiä kolme 
päivää ennen aivohalvausta ja kolme päivää sen jälkeen. Lisäksi vanhoilta hiiriltä määritettiin 
cytometric bead array -menetelmällä plasman sytokiinitasot (IL-2, IL-4, IL-6, IFN-g, TNF, 
IL-17A ja IL-10) 1 ja 3 päivää aivohalvauksen jälkeen.  
Vanhojen hirien kuolleisuus oli tutkimuksessa huomattavasti nuoria korkeampi. Liuotushoito 
pienensi tilastollisesti merktitsevästi nuorien, mutta ei vanhojen hiirien leesioalueen kokoa. 
Magneettikuvissa ei havaittu ryhmien välisiä eroja verenvuotojen määrissä. Askellusanalyysin 
perusteella nuorilla ja vanhoilla hiirillä esiintyi aivovaurion aiheuttamia motorisia 
komplikaatioita ja jotkut kontrolliryhmillä havaituista muutoksista eivät olleet tilastollisesti 
merkitseviä liuotushoitoryhmällä. Eroja nuorien ja vanhojen hiirien välillä ei havaittu oikean 
takajalan nostoaikaa lukuun ottamatta, joka suureni enemmän vanhoilla hiirillä. Vanhoilla 
hiirillä ei havaittu hoitoryhmien välisiä eroja sytokiinien määrissä kummankaan 
mittauspäivän osalta.  
Tämän tutkimuksen perusteella vanhat BALB/c-hiiret selviytyvät huonosti tromboembolisesta 
aivohalvauksesta. Liuotushoito osoittautui tehokkaammaksi nuorilla hiirillä. Vanhojen hiirien 
korkean kuolleisuuden ja huonon askellusanalyysistä suoriutumisen vuoksi vuoksi tässä 
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Stroke is the second leading cause of death and disabilities worldwide. Currently the only 
effective treatment for this condition is thrombolysis with tissue plasminogen activator (tPA). 
Lack of clinically relevant animal models has hindered the development of new stroke 
therapies. In this study the effect of age on neuron death and behavioral deficits was 
investigated in a mouse model of thromboembolic stroke. The study was carried out using 
both young (age 4 months) and old (age 20 months) male BALB/C mice. Both the young and 
old mice were randomized into three treatment groups, thrombolysis, vehicle and sham group, 
and apart from sham groups all the mice underwent thromboembolic stroke. The lesion size 
was assessed with magnetic resonance imaging one day after the injury. Motor deficits were 
assessed by using CatWalk gait analysis three days before and after stroke. Cytometric bead 
array was used to measure the plasma cytokine profile (IL-2, IL-4, IL-6, IFN-g, TNF, IL-17A 
ja IL-10) of aged mice one and three days post stroke.  
Mortality in the old mice was substantially higher compared to the young mice. TPA 
treatment reduced the lesion volume in young mice but the effect in aged mice did not reach 
statistical significance. Age did not affect the incidence of hemorrhagic transformation. Both 
young and old mice developed ischemia induced motor function deficits in CatWalk gait 
analysis and some of the changes seen in vehicle group were not statistically significant in 
tPA group. There were no differences in the motor function performance between young and 
old mice apart from the increased right hind leg swing duration in old mice. No differences in 
the plasma cytokine levels were seen between the treatment groups in the old mice.  
Our study show that old age results in poor survival of BALB/C mice upon thromboembolic 
stroke. Even though tPA treatment was effective in young mice it failed to show significant 
protection in aged animals. Because of the high mortality and poor gait analysis performance 
of the old mice, the results of this study should be confirmed with additional studies. The 
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AMPA  Alfa-amino-3-hydroksi-5-metyyli-4-isoksatsoli-propionihappo 
ATP  Adenosiinitrifosfaatti 
BBB  Veri-aivoeste (engl. blood-brain barrier) 
BCL  B-solulymfooma 
BDNF  Aivoperäinen kasvutekijä 
DIABLO Direct IAP binding protein with low pI 
CBA Cytometric bead array 
CCD  Charge coupled device 
COX Sytokromi-c-oksidaasi 
COX-2  Syklo-oksygenaasi-2 
GABA  Gamma-aminovoihappo 
GFAP  Gliasolujen säikeinen hapan proteiini (engl. glial fibrillary acidic protein) 
HIF  Hypoksian indusoima tekijä 
ICH  Intraserebraalivuoto (engl. intracerebral hemorrhage) 
IGF  Insuliininkaltainen kasvutekijä 
IHR  Indusoituvasti hypertensiivinen rotta 
IL  Interleukiini 
INOS Indusoituva typpioksidisyntaasi 
LF  Vasen etujalka 
LH  Vasen takajalka 
MCA  Keskimmäinen aivovaltimo 
MMP  Matriksin metalloproteinaasi (engl. matrix metalloproteinase) 
MRI  Magneettikuvaus 
NADH  Nikotiiniamidiadeniinidinukleotidi 
NMDA  N-metyyli-D-asparagiinihappo 
PARP  Poly-ADP-riboosi-polymeraasi 
 PDGF  Verihiutalekasvutekijä 
R+/A+-hiiri Ihmisen reniiniä ja angiotensinogeeniä ilmentävä transgeeninen hiiri 
RF  Oikea etujalka 
RH  Oikea takajalka 
ROS  Reaktiivinen happiyhdiste 
RTPA  Rekombinantti-tPA 
SAV  Subaraknoidaalivuoto (engl. subarachnoidal hemorrhage) 
SDS  Natriumlauryylisulfaatti (engl. sodium dodecyl sulfate) 
SHRSP  Spontaanisti hypertensiivinen aivohalvausherkkä (koe-eläin) 
SMAC  Second mitochondria-derived activator of caspases 
TGF  Transformoiva kasvutekijä 
TIA  Ohimenevä aivoverenkierron häiriö (engl. transient ischemic attack) 
TNF  Tuumorinekroositekijä 
TPA  Kudoksen plasminogeenin aktivaattori  
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Aivohalvaus on toiseksi yleisin kuolinsyy maailmassa ja aiheuttaa merkittäviä lyhyt- ja 
pitkäaikaishaittoja (Donnan ym. 2008). Yksi tärkeimmistä aivohalvaustyypeistä on 
verisuonen tukkeutumisesta johtuva aivoinfarkti. Lukuisista tutkimuksista ja aivoinfarktin 
patogeneesin mekanismien selviämisestä huolimatta ainut hoitokeino iskeemisen 
aivoinfarktin seurausten lievittämiseksi ja potilaan hengen pelastamiseksi on liuotushoito, 
joka sekin sopii vain noin 3 %:lle potilaista (Armstead ym. 2010). 
Eläinkokeilla on merkittävä rooli aivoinfarktin patofysiologian selvittämisessä ja 
lääkekehityksessä. Lääkekehityksen kannalta eläimillä toteutettujen aivohalvausmallien 
ongelmana on prekliinisissä kokeissa neuroneja suojaaviksi todettujen lääkeaineiden huono 
menestyminen kliinisissä kokeissa (Mergenthaler ja Meisel 2012). Tämä tarkoittaa sitä, että 
aivoinfarktin eläinmalleissa on puutteita, eikä niillä saatuja tuloksia voida suoraan soveltaa 
ihmisiin. Lisäksi jatkuvasti kerääntyvän tiedon valossa on huomattu, että pelkkä aivoinfarktin 
solutason mekanismeihin keskittyminen ei riitä taudin patofysiologian ymmärtämiseen. 
Aivokudoksen eri solutyypit toimivat paitsi normaalitilanteessa, myös iskeemisen aivovaurion 
aikana verkostona ja sen neurovaskulaariseksi yksiköksi kutsutun kokonaisuuden 
viestiyhteyksien säilyttäminen on tärkeää kudoksen elinkelpoisuuden säilyttämiseksi (Del 
Zoppo 2010). 
Riski sairastua aivoinfarktiin kasvaa merkittävästi ikääntymisen seurauksena (Rothwell ym. 
2005). Ikä lisää itsenäisenä tekijänä riskiä sairastua aivoverenkierron häiriöihin aiheuttamalla 
muutoksia elimistön ja neurovaskulaarisen yksikön toiminnassa. Lisäksi vanhemmilla 
ihmisillä on yleensä muita sairauksia, kuten kohonnutta verenpainetta ja veren rasva-
aineenvaihdunnan häiriöitä, jotka altistavat aivoinfarktille. Tästä huolimatta suurin osa 
prekliinisistä aivohalvaustutkimuksista toteutetaan helppouden ja halpuuden takia nuorilla ja 
terveillä urospuolisilla koe-eläimillä, mikä voi olla yhtenä syynä näistä malleista saatujen 
tulosten huonoon hyödynnettävyyteen ihmisillä (Mergenthaler ja Meisel 2012). 
Tässä työssä on keskitytty tarkastelemaan nuorilla ja vanhoilla hiirillä esiintyviä eroja 
neuronikuolemassa ja käyttäytymismuutoksissa hiiren tromboembolisessa 
aivohalvausmallissa. Näiden erojen tutkiminen ja ymmärtäminen saattavat olla avain ihmisen 
aivoinfarktin parempaan mallintamiseen. Aivoinfarktin parempi mallintaminen puolestaan on 
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2. Aivohalvaus  
2.1 Aivohalvaus ihmisellä 
Aivohalvauksella tarkoitetaan joko aivoinfarktin, aivoverenvuodon tai lukinkalvonalaisen 
verenvuodon aiheuttamaa aivotoimintojen häiriötä (Aivoinfarkti: Käypä hoito –suositus 
2011). Tässä työssä on keskitytty tarkastelemaan tromboembolista aivohalvausta, jossa tukos 
verisuonessa aiheuttaa puutteellisen verenvirtauksen tietylle aivojen alueelle. Tällä tavalla 
syntyvästä aivohalvauksesta käytetään nimitystä aivoinfarkti.  
Maailmanlaajuistesti tarkasteltuna aivoinfarkti on yksi yleisimmistä kuolinsyistä ja merkittävä 
pitkäaikaishaittojen aiheuttaja. Tarkkaa tietoa nimenomaan aivoinfarktin esiintyvyydestä on 
vaikea saada aineistojen erilaisuuden vuoksi. Taudin ilmaantuvuus kasvaa iän myötä ja suurin 
osa tapauksista todetaan naisilla (Feigin ym. 2003). Suomessa ensimmäisen aivohalvauksen 
ilmaantuvuus on vuoden 2002 tilastojen mukaan 2, 16 ja 30 tapausta tuhatta ihmistä kohti 
ikäluokissa 25–74, 75–84 ja yli 84-vuotiaat (Pajunen ym. 2005). Väestön ikääntymisen vuoksi 
on mahdollista, että Suomessa aivohalvaustapausten määrä kasvaa voimakkaasti 
tulevaisuudessa, mutta määrän lisääntyminen voidaan kuitenkin estää tehostamalla taudin 
ehkäisyä (Silvenius ym. 2010). 
Aivoinfarktille altistavia tekijöitä tunnetaan useita. Ne voidaan jakaa elintavoista 
riippumattomiin ja riippuviin tekijöihin. Tärkeimmät elintavoista riippumattomat 
aivoinfarktin riskiä lisäävät tekijät ovat ikä, sukupuoli, perimä ja etninen tausta (Seshadri ja 
Wolf 2007, Cushman ym. 2008). Elintapatekijöistä tärkeimpiä ovat alkoholin, 
huumausaineiden, tupakan ja hormonien käyttö, runsas suolan saanti, lihavuus, vähäinen 
liikunta, henkinen kuormitus ja matala sosio-ekonominen asema (Aivoinfarkti: Käypä hoito –
suositus 2011). Myös monet sairaudet, kuten kohonnut verenpaine, dyslipidemiat, 
sydänsairaudet, diabetes, uniapnea ja kuorsaus sekä erilaiset infektiot altistavat aivoinfarktille.    
Akuutin aivoinfarktin hoitovaihtoehtoina ovat joko laskimon- tai valtimonsisäinen 
liuotushoito hepariinilla tai alteplaasilla (Actilyse®), mekaaninen rekanalisaatiohoito ja 
kirurginen hoito (Aivoinfarkti: Käypä hoito –suositus 2011). Liuotushoito alteplaasilla (tPA) 
on aivoinfarktin ensisijainen hoitomuoto ja se parantaa ajoissa annettuna huomattavasti 
potilaan ennustetta, mutta sillä on runsaasti vasta-aiheita (Lindsberg 2011, Duodecim 
lääketietokanta 2012). Alteplaasia voidaan käyttää laskimonsisäiseen liuotushoitoon, jos 
oireiden alkamisesta on kulunut alle 4,5 tuntia ja valtimonsisäisesti 6 tunnin kuluessa oireiden 
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alkamisesta (Aivoinfarkti: Käypä hoito –suositus 2011, Duodecim lääketietokanta 2012). 
Olennaisimpia vasta-aiheita ovat samanaikaiset verenvuodot ja lisääntynyt verenvuotoalttius 
(Duodecim lääketietokanta 2012). Vasta-aiheiden vuoksi liuotushoito soveltuu käytettäväksi 
vain noin 3 %:lla potilaista (Armstead ym. 2010).    
Aivoinfarktin primaari- ja sekundaaripreventiossa voidaan käyttää erilaisia veren hyytymiseen 
vaikuttavia lääkkeitä (esim. asetyylisalisyylihappo, dipyridamoli, varfariini ja klopidogreeli). 
Luonnollisesti myös aivoinfarktille altistavan perussairauden hoito on tärkeää, sillä 
esimerkiksi 10 mmHg:n lasku systolisessa verenpaineessa vähentää aivohalvauksen riskiä yli 
30 %:lla (Jula ym. 2009).  
Aivoinfarkti aiheuttaa runsaasti lyhyt- ja pitkäaikaishaittoja ja oireiston kuva riippuu siitä, 
missä osassa aivoja infarktialue sijaitsee. Aivoinfarktin tyyppioireita ovat toispuoleinen 
halvaus, tuntohäiriöt ja häiriöt puheen tuottamisessa (Roine 2009). Muita oireita voivat olla 
nielemishäiriöt, toispuoleinen raajojen holtittomuus, suupielen vinous, näön ja silmien 
liikkeiden häiriöt, huimaus, tasapainovaikeudet, neliraajahalvaus ja neuropsykologiset oireet 
(Roine 2009, Aivoinfarkti: Käypä hoito –suositus 2011). Pitkäaikaishaittojen vähentämiseksi 
aivoinfarktipotilaan kuntoutus aloitetaan mahdollisimman nopeasti fyysisen, kognitiivisen ja 
psykososiaalisen kuntoutustarpeen arvion pohjalta (Aivoinfarkti: Käypä hoito –suositus 
2011).  Kuntoutus sisältää asentohoitoa, aktiivista kuntoutusta, fysio-, toiminta- ja 
puheterapiaa sekä neuropsykologista kuntoutusta. Toimintakyvyn ylläpitämiseen voidaan 
tarvittaessa käyttää myös lääkehoitoa, esimerkiksi vaikeaa spastisuutta voidaan hoitaa 
botuliinitoksiinilla ja aivoverenkiertohäiriön jälkeistä masennusta SSRI-lääkkeillä. 
 
2.2 Aivoinfarktin solutason mekanismit 
Iskeemiseen aivovaurioon johtavat tapahtumat saavat alkunsa verisuonen tukkeutumisesta 
joko tilapäisesti tai kokonaan, jolloin verenvirtaus tietylle aivoalueelle vähenee. Vaurion 
laajuus riippuu tukosalueen sijainnista ja iskemian kestosta. Vaurioitunut alue voidaan jakaa 
kahteen osaan: primaariseen vaurioalueeseen ja sitä ympäröivään osittain vaurioituneeseen 
penumbraan, jonka elinkelpoisuus on riippuvainen kollateraalisuonien verenvirtauksesta 
(Durukan ja Tatlisumak 2007). Näiden alueiden solujen vaurioitumis- ja tuhoutumisprosessit 
ovat erilaisia. Solujen vaurioitumiseen ja kuolemaan johtavat monimutkaiset kaskadit alkavat 
jo minuuttien kuluessa verisuonen tukkeutumisesta ja voivat kestää tunteja tai päiviä. Näiden 
 12 
 
kaskadien tärkeimpiä soluja vahingoittavia mekanismeja ovat energiantuoton häiriö, kalsium 
(Ca
2+
)-pitoisuuden kasvu, eksitotoksisuus, depolarisaation leviäminen, vapaiden radikaalien 
muodostuminen, veri-aivo-esteen vaurioituminen, tulehdusreaktiot ja apoptoottinen, 
nekroottinen tai autofaginen solukuolema (kuva 1). 
 
Kuva 1. Iskeemisen aivovaurion mekanismit. COX-2, syklo-oksygenaasi-2; iNOS, indusoituva 
typpioksidisyntaasi; NO, typpioksidi. Mukaillen: Durukan ja Tatlisumak 2007. 
 
Energiantuotannon häiriö 
Aivojen energiantuotanto häiriintyy nopeasti verenvirtauksen vähentyessä, sillä aivot eivät 
varastoi energiaa. Aivoiskemian seurauksena aivojen glukoosin ja hapen saanti loppuu 
äkillisesti (Durukan ja Tatlisumak 2007), jolloin soluissa käynnistyy anaerobinen glykolyysi 
ja niihin alkaa kertyä laktaattia. Solut alkavat kärsiä asidoosista, mikä puolestaan johtaa 
vapaiden radikaalien muodostumiseen, proteiinisynteesin häiriintymiseen ja ionipumppujen 
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Solun mitokondrioiden ergiantuotannon häiriö johtaa ionipumppujen toimintahäiriön vuoksi 
solukalvopotentiaalin muutoksiin ja hermosolujen depolarisoitumiseen (Durukan ja 
Tatlisumak 2007). Depolarisaatio aiheuttaa eksitotoksisten aminohappojen, kuten 
glutamaatin, vapautumista neuroneista soluvälitilaan. Glutamaatti on suurina solunulkoisina 
pitoisuuksina suoraan toksinen neuroneille ja vaikuttaa lisäksi aktivoimalla N-metyyli-D-
asparagiinihappo- (NMDA), alfa-amino-3-hydroksi-5-metyyli-4-isoksatsoli-propionihappo- 
(AMPA) ja metabotrooppisia glutamaattireseptoreita ja lisää siten edelleen solusisäistä Ca
2+
-
pitoisuutta. Eksitotoksisuus johtaa solukuolemaan joko nekroosin tai apoptoosin kautta. 
Infarktin laajenemista primaarialueelta penumbraan edesauttavat depolarisoivat aallot (Dreier 
2011). Tärkeimpiä syitä vaurion laajenemiseen ovat solunulkoisen K
+
-ionipitoisuuden kasvu 
ja glutamaatin vapautuminen. Normaalitilanteessa neuronien aktivaatio johtaa typpioksidin ja 
arakidonihappojohdannaisten muodostumiseen ja vasodilataatioon. Myös astrosyytit aistivat 
glutamatergisen transmission ja osallistuvat verisuonten sileiden lihaksien rentouttamiseen 
arakidonihappoon liittyvillä mekanismeilla (Koehler ym. 2009). Iskemia, typpioksidin puute, 
kaliumylimäärä ja depolarisaatio johtavat edellä mainittujen protektiivisten mekanismien 
kääntymiseen, vasokonstriktioon ja noidankehään, joka ylläpitää vasokonstriktiota ja vähentää 
verenvirtausta vaurioalueelle (Dreier 2011). Tämä voi johtaa vaurion laajenemiseen myös 
alun perin terveille aivoalueille (Strong ym. 2007). Mekanismit leviävän depolarisaation 
taustalla ja ilmiön yhteydet esimerkiksi inflammatorisin tekijöihin ovat osittain selvittämättä 
ja vaativat lisää tutkimusta. 
 
Kalsiumpitoisuus 
Hermokudoksen solujen solunsisäistä Ca
2+
-pitoisuutta kasvattaa ionikanavien ja – pumppujen 
toimintahäiriön lisäksi kalsiumin vapautuminen endoplasmisesta kalvostosta, mitokondrioista, 
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synaptisista vesikkeleistä ja kalsiumia sitovista proteiineista (Durukan ja Tatlisumak 2007). 
Kalsiumioniylimäärällä on keskeinen merkitys iskeemisessä aivovauriossa, sillä se voi johtaa 
entsyymien aktivoitumiseen ja solujen vaurioitumiseen. Aktivoituvia entsyymejä ovat 
esimerkiksi proteiinikinaasi C, fosfolipaasi A2, fosfolipaasi C, syklo-oksygenaasi, 
kalsiumriippuvainen typpioksidisyntaasi, kalpaiini ja lukuisat proteaasit ja endonukleaasit. 
Näiden entsyymien toiminnan muutosten seurauksena muodostuu sytotoksisia tuotteita, kuten 
vapaita radikaaleja ja leukotrieeneja, mitokondriot vaurioituvat pysyvästi, tulehdusreaktiot 
käynnistyvät, ja nekroosi tai apoptoosi tulee väistämättömäksi.  
 
Vapaat radikaalit 
Vapaita radikaaleja muodostuu entsymaattisten reaktioiden seurauksena erityisesti 
verenkierron palauduttua vaurioalueelle joko spontaanin hyytymän liukenemisen tai 
liuotushoudon seurauksena (Durukan ja Tatlisumak 2007). Lisäksi mitokondrioiden 
toimintahäiriö ja iskemian jälkeinen tulehdusreaktio lisäävät reaktiivisten happiyhdisteiden 
määrää (Mergenthaler ym. 2004, Lo ym. 2003).  Happiradikaalit voivat vahingoittaa kaikkia 
solun komponentteja, kuten proteiineja, fosfolipidien kaksoissidoksia ja DNA:ta (Durukan ja 
Tatlisumak 2007). Tästä seuraa lipidien peroksidaatiota, membraanivaurioita, solun 
toimintojen säätelyhäiriöitä ja mutaatioita. Lisäksi vapaat radikaalit voivat toimia 
inflammaation ja apoptoosin käynnistävinä signaaleina (Olmez ja Ozyurt 2012). 
 
Veri-aivoesteen vaurioituminen 
Vapaat radikaalit, tulehdusreaktiot verisuonen endoteelin mekaaninen tai hapenpuutteesta 
johtuva vaurio ja matriksin metalloproteinaasien aktivoituminen johtavat veri-aivoesteen 
läpäisevyyden muutoksiin (Durukan ja Tatlisumak 2007). Seurauksina on ödeema, toksisien 
yhdisteiden pääsy aivokudokseen, tulehdusreaktioiden voimistuminen ja verenvuotoalttius. 
Turvotus pahentaa iskemiaa heikentämällä verenvirtausta ja lisäämällä pääkallon sisäistä 
painetta. Ensimmäistä reversiibeliä veri-aivoesteen avautumista seuraa useiden vuorokausien 






Iskemia käynnistää aivokudoksessa tulehdusreaktioita, jotka pahentavat iskeemistä vauriota 
(Durukan ja Tatlisumak 2007).  Verisuonitukos lisää useiden proinflammatoristen geenien 
luentaa, mikä saa aikaan esimerkiksi verihiutaleita aktivoivan tekijän, tuumorinekroositekijä 
α:n (TNF-α) ja interleukiini 1 β:n (IL-1β) lisääntyneen tuotannon. Adheesiomolekyylien 
muodostus verisuonen endoteelisoluissa johtaa neutrofiilien, makrofagien ja monosyyttien 
siirtymiseen verenkierrosta aivokudokseen. Neutrofiilit voivat aiheuttaa mikroverenkierron 
tukoksen (no-reflow phenomenon) ja pahentaa siten iskemiaa. Tulehdussolut ja 
vahingoittuneet neuronit vapauttavat soluille haitallisia aineita, kuten sytokiineja, 
typpioksidia, superoksideja ja prostanoideja. Lisäksi tulehdusreaktio voi toimia apoptoosin 
käynnistävänä tekijänä FAS-reseptorin aktivaation seurauksena. 
Iskeemisen aivovaurion aikana myös mikroglia aktivoituu ja makrofageja siirtyy 
vaurioalueelle (Schilling ym. 2003). Astrosyyttien aktivoitumisen rooli aivoinfarktissa on 
kaksijakoinen: toisaalta ne suojaavat soluja ja auttavat vaurioiden paranemisessa, mutta 
tietyissä olosuhteissa ne saattavat lisätä vaurioiden määrää (Trendelenburg ja Dirnagl 2005). 




Neurotransmittereiden määrissä tapahtuu iskemian aikana muutoksia (Durukan ja Tatlisumak 
2007). Aspartaatin, glutamaatin, inosiinin, hypoksantiinin, adenosiinin ja gamma-
aminovoihapon (GABA) määrät lisääntyvät pian iskemian alettua ja glysiinin määrä hieman 
myöhemmin iskemian pitkittyessä (Matsumoto ym. 1993). Rottakokeissa 
tyrosiinihydroksylaasin ja neuropeptidi Y:n määrät lisääntyvät infarktialueella ja sen 
ympäristössä (amygdala ja insular cortex), kun taas Leu-enkefaliinin, neurotensiinin ja 
dynorfiinin määrät kasvavat infarktialueen ulkopuolella amygdalassa, mikä voi osittain 







Geenien ekspressiossa tapahtuu muutoksia aivoinfarktin aikana ja sen jälkeen (Urban ym. 
2012). Nämä muutokset liittyvät hermokudoksen vähäiseen korjaantumiseen, hermosolujen 
tehtävien osittaiseen uudelleenjärjestelyyn, inflammaatioon ja solukuolemaan. Esimerkiksi 
neuriittien versomiseen, solun tukirangan organisoitumiseen, dendriittien versomiseen ja 
kasvuun, soluliman organisointiin, neuriittien ohjaamiseen, solun ulokkeiden 
muodostumiseen, dendriittien tukirankaan ja solun muotoon vaikuttavien geenien ekspressio 
lisääntyy iskemian yhteydessä. Viime vuosina suuri mielenkiinto on kohdistunut 
mikroribonukleiinihappomolekyyleihin (mikro-RNA) ja niiden määrissä tapahtuviin 
muutoksiin aivoinfarktin seurauksena (Ouyang ym. 2012). Mikro-RNA:t säätelevät useiden 




Solukuolema tapahtuu iskeemisessä aivovauriossa nekroottisesti, apoptoottisesti tai 
autofagian seurauksena (Eltzschig ja Eckle 2011). Nämä mekanismit vuorovaikuttavat 
toisiinsa (Hotchkiss ym. 2009). Apoptoosi on ATP:tä kuluttava tapahtuma ja se voi 
käynnistyä joko reseptorivälitteisesti tai mikokondriaalisella mekanismilla. 
Reseptorivälitteinen apoptoosi tarkoittaa TNF-perheen ligandin kiinnittymistä kuoleman 
reseptoreiksi kutsuttuihin TNF-perheen reseptoreihin, mikä saa aikaan signaalikompleksin 
aktivoitumisen ja kaspaasi 8 aktivoitumisen. Mitokondriaalisessa mekanismissa 
mitokondrioiden vaurioituessa vapautuvat proapoptoottiset proteiinit (esim. sytokromi c, 
SMAC/DIABLO) aktivoivat kaspaasi 9:n.  Kaspaasien aktivoituminen johtaa proteaasien ja 
DNAasien aktivoitumiseen ja solun hajoamiseen. Mikroskooppisesti solu ja sen tuma 
kutistuvat, kromatiini kondensoituu, tuma hajoaa palasiksi ja solun osaset vapautuvat lopulta 
apoptoottisina kappaleina ympäristöön. Koska apoptoosi vaatii ATP:tä, tapahtuu sitä 
iskeemisen aivovaurion yhteydessä erityisesti penumbran alueella. 
Nekroosissa solu turpoaa, sen solumembraani hajoaa ja solusisäiset komponentit vapautuvat 
ympäristöön (Hotchkiss ym. 2009). Nekroosin käynnistää iskemiassa yleensä ATP:n määrän 
nopea väheneminen ja mediaattoreina toimivat happiradikaalit, kalsiumionit, poly-ADP-
riboosi-polymeraasi (PARP), kalpaiinit ja katepsiinit. PARP on DNA:ta korjaava entsyymi, 
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joka kuluttaa solun ATP-varastoja soluvaurion aikana. Apoptoosissa se inaktivoidaan 
nopeasti, jotta ATP-varastot riittävät ohjattuun soluorganellien hajotukseen. Kalsiumionit 
aktivoivat kalpaiineja (kalsiumilla aktivoituvia nonlysosomaalisia proteaaseja) ja muita 
proteaaseja erityisesti siinä tapauksessa, että ne ovat peräisin solun ulkopuolelta. Nekroosi on 
vallitseva solujen tuhoutumismekanismi primaarilla aivoinfarktialueella.  
Autofagiaa pidetään yleisesti yhtenä solun selviytymiskeinona ja sen avulla solu voi 
esimerkiksi hävittää omia ravintoaineiden puutteen takia vaurioituneita soluelimiä tai 
makromolekulaarisia komponentteja (Hotchkiss ym. 2009). Aivoinfarktissa hypoksia saa 
aikaan hypoksia inducible factor-1 (HIF-1) -välitteisen mitokondrioiden autofagian (Zhang 
ym. 2008). Autofagian rooli solukuolemassa on epäselvempi. Vaikka useissa kuolevissa 
soluissa havaitaan autofagosomien määrän olevan lisääntynyt, ei tiedetä onko se syy 
kuolemaan, vai seurausta solun korjausmekanismien kapasiteetin ylittymisestä (Hotchkiss ym. 
2009). Tämän takia puhutaan yleisesti autofagiaan liittyvästä solukuolemasta. 
 
2.3 Aivoinfarkti ja neurovaskulaarinen yksikkö 
Koska aivokudos koostuu useista erilaisista solutyypeistä, ei sen reagoimista heikentyneeseen 
verenvirtaukseen kannata tarkastella pelkästään yksittäisten solujen näkökulmasta, vaan myös 
mikroverisuonten, astrosyyttien, neuronien ja muiden toimintaa tukevien solujen 
muodostaman kokonaisuuden kannalta. Tällaisesta kokonaisuudesta käytetään nimitystä 
neurovaskulaarinen yksikkö (Del Zoppo 2010). Neurovaskulaarisen yksikön eri solutyypit 
toimivat paitsi normaalitilanteessa, myös iskeemisen vaurion aikana yhdessä ohjattuna 
verkostona, jonka tehtävä on varmistaa neuronien riittävä hapen ja ravintoaineiden saanti. 
Tarkastelumallin perusolettamuksia ovat (1) aivoinfarkti on vaskulaarinen häiriötila, jolla on 
neurologiset seuraukset, (2) neuroneihin kohdistuvat hoitoyritykset ovat kliinisissä kokeissa 
osoittautuneet tehottomiksi, (3) neuronien ja verisuonten välillä on todistetusti viestintää, (4) 
paikallinen iskeeminen vaurio rajoittuu vajaatoimintaisen verisuonen suonittamalle alueelle, 
(5) neuronien ja mikroverisuonten reagointi iskemiaan on välitöntä ja samanaikaista ja (6) 
solujen ja niiden muodostamine rakenteiden väliset vuorovaikutukset ovat yleisesti 
ennustettavissa. Neurovaskulaarinen yksikkö ja siihen liittyvien solujen ja rakenteiden 





Kuva 2. Neurovaskulaarinen yksikkö, siihen liittyvät solut ja rakenteet sekä niiden reagointi 
iskemiaan. BBB, veri-aivoeste; MMP:t, matriksin metalloproteinaasit; PDGF, verihiutalekasvutekijä; 
TGF, transformoiva kasvutekijä. Mukaillen: Dirnagl 2012, Stanimirovic ja Friedman 2012. 
 
Protektiiviset mekanismit 
Iskemia aiheuttaa useiden mekanismien kautta solutuhoa (ks. luku 2.2), johon 
neurovaskulaarinen yksikkö reagoi indusoimalla useita protektiivisia mekanismeja (Dirnagl 
ym. 2003). Protektiiviset mekanismit ovat vähintään yhtä monimutkaisia kuin soluja 
vahingoittavat mekanismit ja niiden olemassaolo voidaan osoittaa altistamalla koe-eläin 
lievälle iskemialle ennen keskimmäisen aivovaltimon (MCA) obstruktiota, jolloin 
protektiiviset mekanismit ehtivät aktivoitua ja infarktialueet jäävät pienemmiksi. Tärkeimpiä 
aivokudosta suojaavia mekanismeja ovat anti-eksitotoksiset, -inflammatoriset ja -apoptoottiset 
mekanismit. Eksitotoksisuutta vastaan suojaavat mekanismit perustuvat todennäköisesti 
iskeemisen ennakkoaltistuksen aiheuttamaan NMDA-reseptorien aktivoitumiseen, niiden 
alayksiksikkökoostumuksen muutoksiin, inhibitoristen välittäjäaineiden määrän kasvuun ja 
ATP:n hajoamistuotteiden aiheuttaman adenosiini-1-reseptorin aktivaatioon ja 
kaliumkanavien avautumiseen (Heurteaux ym. 1995, Dirnagl ym. 2003). Anti-inflammatoriset 
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mekanismit voidaan aktivoida lipopolysakkaridin (LPS) avulla, jolloin 
superoksididismutaasin, endoteelin typpioksidisyntaasin, IL-1:n ja tuumorinekroositekijän 
määrät kasvavat (Wong ja Goeddel 1988, Ohtsuki ym. 1996, Bordet ym. 2000). 
Antiapoptoottiset mekanismit perustuvat iskemian aiheuttamaan B-solulymfooma (bcl2) -
geenin induktioon ja antiapoptoottisen bcl2-proteiinin määrän lisääntymiseen (Shimizu ym. 
2001). 
 
Neurovaskulaarisen yksikön uudelleenorganisoituminen 
Neurovaskulaarisessa yksikössä tapahtuu iskemian seurauksena uudelleen organisoitumista 
(Stanimirovic ja Friedman 2012). Hypoksia aiheuttaa HIF-1α-transkripitiotekijän 
aktivoitumisen, mikä edistää solujen selviytymistä lisäämällä hapen ja glukoosin kuljetusta 
(esim. erytropoietiinin ja glukoositransportteri-1 synteesi), glykolyysiä 
(laktaattidehydrogenaasi A) ja angiogeneesiä (Kappler ym. 2011).  Angiogeneesi käynnistyy 
astrosyyttien ja muiden ympäröivien solujen tuottamien kasvutekijöiden, kuten verisuonen 
endoteelin kasvutekijän (VEGF) vaikutuksesta ja sitä vauhdittaa kasvutekijäreseptoreiden 
ilmentymisen lisääntyminen endoteelisoluissa (Stanimirovic ja Friedman 2012). VEGF-
reseptoreiden aktivoitumisesta seuraa endoteelisolujen proliferaatio ja migraatio sekä veri-
aivoesteen toiminnan häriintyminen endoteelisolujen välisen läpäisevyyden kasvaessa ja 
tiiviiden soluliitosten kadotessa (Koch ym. 2011, Stanimirovic ja Friedman 2012). 
Endoteelisolujen,leukosyyttien ja perisyyttien vapauttamat metalloproteaasit aiheuttavat 
basaalimembraanin proteolyyttisen vaurion ja ekstrasellulaarisesta matriksista peräisin 
olevien hajoamistuotteiden vapautumisen, jotka edelleen lisäävät angiogeneesiä (Stanimirovic 
ja Friedman 2012).  
Veri-aivoesteen vaurioitumisen seurauksena vesi ja seerumin proteiinit pääsevät verisuonten 
ulkopuolelle aivokudokseen ja aiheuttavat vasogeenisen ödeemaan. Turvotus heikentää 
edelleen neurovaskulaarisen yksikön sisäistä viestintää ja seerumin toksiset komponentit 
aiheuttavat astrosyyttien aktivaation. Inflammatoristen tekijöiden lisääntynyt määrä ja eritys 
sekä astrosyyteistä että endoteelisoluista lisää endoteelisolujen adheesiomolekyylien määrää 
ja houkuttelee paikalle lisää tulehdussoluja (Greenwood ym. 2011, Stanimirovic ja Friedman 
2012). Leukosyyttien migraatio endoteelisolujen välistä aiheuttaa tiiviiden soluliitosten 
katoamisen ja lisää edelleen veri-aivoesteen läpäisevyyttä (Kebir ym. 2007, Greenwood ym. 
2011). Leukosyyttien ja perivaskulaarisolujen vapauttamat reaktiiviset happiyhdisteet ja 
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proteaasit voivat aiheuttaa neuronien oksidatiivista vaurioitumista (Stanimirovic ja Friedman 
2012). Pitkäaikainen tai toistuva neuronien vaurio johtaa neuronien ulokkeiden eroamiseen 
neurovaskulaarisesta yksiköstä, jolloin seurauksena on neurodegeneraatio.   
Iskeemisen aivovaurion lopputulos riippuu iskemian aiheuttaneesta tekijästä, sen 
käynnistämistä soluja vahingoittavista kaskadeista ja neurovaskulaarisen yksikön reaktioista 
(Stanimirovic ja Friedman 2012). Neurovaskulaarisen yksikön vasteet ovat pohjimmiltaan 
sopeutumista ja selviytymistä edistäviä, mutta voivat tietyissä olosuhteissa kääntyä itseään 
vastaan ja pidentää ja pahentaa vauriota. Lisäksi neurovaskulaarisen yksikön funktionaaliset 
muutokset voivat ainakin teoriassa johtaa uusien sairauksien (esim. neurodegeneratiiviset 


















3. Aivohalvauksen eläinmallit 
Aivohalvauksen tutkimuksessa käytetyt eläinmallit tuottavat tietoa tautiin liittyvistä 
patologisista prosesseista ja auttavat uusien lääkkeiden kehittämisessä ja testaamisessa. Hyvä 
eläinmalli on kliinisesti relevantti ja helppo toteuttaa, tuottaa hyödyllistä tietoa, eikä sisällä 
normaaliin taudin kulkuun liittymättömiä tapahtumia (Casals ym. 2011). 
Aivoverenkiertohäiriömalleja on useita ja ne voidaan jakaa indusoituihin ja spontaaneihin 
malleihin (Krafft ym. 2012). Indusoituja malleja ovat globaali-, fokaali-, 
subaraknoidaalivuotomallin (SAV) ja aivojen sisäisen verenvuodon (ICH) -mallit. 
Spontaaneja malleja ovat spontaanisti hypertensiiviset aivohalvausherkät rotat (SHSPR), 
indusoitavasti hypertensiiviset rotat (IHR) ja ihmisen reniiniä ja anginotensinogeeniä 
ilmentävät transgeeniset (R+/A+) hiiret.  Puhtaiden aivohalvausmallien lisäksi on olemassa 
erilaisten lisäsairauksien ja –tilojen vaikutuksia mallintavia komorbiditeettimalleja. 
 
3.1 Indusoidut mallit 
Indusoitu akuutti globaali iskemia saadaan aikaan tukkimalla pysyvästi jyrsijän molemmat 
nikamavaltimot ja tilapäisesti yhteiset kaulavaltimot, tukkimalla tilapäisesti yhteiset 
kaulavaltimot ja yhdistämällä siihen indusoitu systeeminen hypertensio, tai aiheuttamalla koe-
eläimelle sydänpysähdys (Krafft ym. 2012). Näillä menetelmillä aiheutetaan laaja 
bilateraalinen etuaivovaurio, joka mallintaa muun muassa sydänpysähdyksiin liittyvää aivojen 
verenkiertohäiriötä ja erityisesti niiden aiheuttamia motorisia häiriöitä.  Kroonisissa aivojen 
globaaleissa hypoperfuusiomalleissa tukitaan yhteiset kaulavaltimot joko ompelemalla tai 
stenoosilangan avulla, jolloin vaurio kehittyy hitaammin. Tämä mallin uskotaan sopivan 
toisinaan magneettikuvissa havaittavien aivojen pienien verisuonien toimintahäiriöiden 
aiheuttamien valkoisen aineen vaurioiden tutkimiseen tai mallintamaan sydämen pysähdyksen 
aiheuttamaa hapenpuutetta aivoissa. Globaalista iskemiasta kärsivät koe-eläimet vaativat 
hyvää leikkauksen jälkeistä hoitoa ja eläinten kuolleisuus saattaa olla suuri. 
Paikallinen aivoiskemia saadaan indusoitua useilla eri menetelmillä. Yleisimmin käytetyissä 
malleissa jyrsijän keskimmäinen aivovaltimo tukitaan kirurgisesti, endovaskulaarisesti tai 
tromboembolisesti (Krafft ym. 2012). Tromboembolinen MCA-tukos saadaan aikaan 
injektoimalla aivovaltimoon verihyytymiä, pinta-aktiivisia aineita (esim. SDS) tai valolla 
aktivoitavia trombogeenisiä aineita (Watson ym. 1985, Kilic ym. 1998, Toshima ym. 2000, 
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Orset ym. 2007). Tromboembolisen MCA-tukosmallin kliininen relevanssi on hyvä ja se 
mahdollistaa sekä neuroprotektiivisten että trombolyyttisten aineiden testauksen (Krafft ym. 
2012). MCA voidaan tukkia myös joko pysyvästi pihdeillä, elektrokoaguloimalla, 
fotokemiallisesti, tai viemällä siima MCA alkukohtaan 0,5 – 2 tunnin ajaksi jolloin saadaan 
aikaan transientti MCA tukos (Hata ym. 1998, Krafft ym. 2012). Muita tapoja paikallisen 
iskeemisen aivovaurion aikaansaamiseksi ovat vasoaktiivisen aineen (endoteliini-1) 
injektoiminen rotan aivokuorenalaiseen kudokseen, rotan anteriorisen koroidaalisen tai 
hypotalaamisen valtimon tukkiminen langan avulla ja kraniotomia ja elektrokoagulaatio 
porsaalla (Bailey ym. 2009, Krafft ym. 2012). Kädellisiltä voidaan tukkia myös talaamisia tai 
lentikulostriataalisia valtimoita (Bailey ym. 2009, Krafft ym. 2012). 
Subaraknoidaalivuotomalleissa aiheutetaan intrakraniaalisia verenvuotoja lukin- ja 
pehmeäkalvon väliseen tilaan (Krafft ym. 2012). Vuodot voidaan indusoida sisemmän 
kaulavaltimon endovaskulaarisella perforaatiolla tai injektoimalla verta tai veren 
komponentteja cisterna magnaan. Injektiomenetelmällä voidaan paremmin säädellä 
vaurioalueen laajuutta, mutta perforaatiomalli muistuttaa kliiniseltä kuvaltaan enemmän 
ihmisen subaraknoidaalivuotoa. Molemmat mallit aiheuttavat kognitiivisia ja sensorimotorisia 
oireita, mutta sensorimotoriset oireet häviävät pian toimenpiteen jälkeen (Thal ym. 2008, 
Silasi ja Colbourne. 2009).  Aivojen sisäinen verenvuoto puolestaan aiheutetaan 
entsymaattisella (bakteeriperäinen kollagenaasi) verisuonen vahingoittamisella tai veren tai 
verituotteiden intraparenkymaalisella injektiolla, usein stereotaktisesti (Krafft ym. 2012). 
Eläiminä käytetään rottia ja hiiriä ja varsinkin kollagenaasimenetelmä aiheuttaa pitkäkestoisia 
neurofunktionaalisia häiriöitä (MacLellan ym. 2010). 
 
3.2 Spontaanit mallit 
Tärkein spontaani aivohalvausmalli on SHRSPR (Krafft ym. 2012). Yleensä näitä rottia 
käytetään MCA-tukoskokeissa, jolloin saadaan aikaan laajoja infarkteja MCA:n 
verisuonittamilla alueilla. SHRSP-rottien spontaaneja aivohalvauksia on tutkittu vähemmän, 
mutta niiden uskotaan kertovan paljon ihmisen aivoverenkiertohäiriöiden taustalla olevista 
patologisista prosesseista, esimerkiksi veriaivoesteen ja pienten verisuonien 
toimintahäiriöistä. IHR-mallissa urosrotat kantavat hiiren reniinigeeniä Y-kromosomissaan 
indusoitavan promoottorin alaisuudessa. Näiden rottien reniini-angiotensiini-järjestelmä 
toimii yliaktiivisesti ja juomaveden mukana annettu suolaliuos aiheuttaa aivohalvauksen 
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kaltaisia motorisia oireita jo viikon kuluessa ja aivoissa havaittavia mikroskooppisia infarkteja 
ja verenvuotoja kahden viikon kuluessa. R+/A+-hiiret ilmentävät ihmisen reniiniä ja 
angiotensinogeeniä. Suolainen ruokavalio, johon on yhdistetty N(omega)-nirto-L-arginiinin 
metyyliesteriä, johtaa näiden hiirien verenpaineen kohoamiseen, neurologisiin oireisiin, 
aivojen sisäiseen verenvuotoon ja kuolemaan 10 viikon kuluessa (Iida ym. 2005). Lisäksi 
erilaisiin geenimutaatioihin liittyviä harvinaisia aivohalvausmuotoja voidaan tutkia 
siirtogeenisillä eläimillä, kuten Notch-3-mutanttihiirillä (Joutel ym. 2010). 
 
3.3 Komorbiditeettimallit 
Käytetyimpiä komorbiditeettimalleja ovat edellä mainittujen hypertensiivisten eläinmallien 
lisäksi diabeettiset ja hyperglykeemiset eläinmallit (Howells ym. 2010). Diabetes voidaan 
aiheuttaa joko haiman kirurgisella poistolla, tai erilaisten myrkkyjen, kuten alloksaanin tai 
streptotsotosiinin avulla. Toisena vaihtoehtona ovat geneettisesti diabeettiset eläimet, 
esimerkiksi db/db-hiiret, joilla on leptiinireseptorigeenin mutaatio neljännessä kromosomissa. 
Näille hiirille kehittyy vaikea diabetes ja lihavuus 6 viikon iässä ja ne sopivat hyvin 
aivohalvaustutkimuksiin (Vannucci ym. 2001). Hyperglykemia saadaan aikaan esimerkiksi 
intraperitoneaalisella dekstroosilla, jolloin infarktin kehittyminen nopeutuu ja vaurio laajenee 
rotan MCA-obstruktiomallissa (Liu ym. 2007). Toisaalta insuliinin käyttö verensokerin 
alentamisessa pienentää aivovauriota (Hamilton ym. 1995). 
Valtaosassa aivohalvaustutkimuksista käytetään koe-eläiminä uroksia, jotta esimerkiksi 
estruskierron aiheuttama variaatio saadaan minimoitua (Howells ym. 2010). Estrogeenien 
vaikutukset aivohalvauksen kulkuun eläinmalleissa ovat kuitenkin tutkimustiedon valossa 
vielä ristiriitaisia (Strom ym. 2009). Urosten osalta testosteronin on osoitettu vaikuttavan iästä 
riippuvaisesti kastraation ollessa protektiivinen tekijä nuorilla ja suplementaation vanhoilla 
eläimillä (Cheng ym. 2009). 
 
3.4 Tulevaisuuden mallit 
 Aivohalvauksen eläinmallien kehittämisessä riittää haasteita tulevaisuudelle, sillä valtaosaa 
prekliinisissä kokeissa neuroprotektiivisiksi todetuista lääkeaineista ei ole voitu osoittaa 
tehokkaiksi kliinisissä kokeissa. Suurin osa lääketutkimuksista suoritetaan edelleenkin 
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nuorilla ja terveillä koiraspuolisilla koe-eläimillä, vaikka ihmisillä aivoverenkiertohäiriöt 
esiintyvät tyypillisesti monisairailla vanhuksilla. Syyt ovat useimmiten taloudellisia, sillä koe-
eläimien elättäminen vanhoiksi lisää tutkimuskuluja. Säästäminen näissä asioissa voi 
kuitenkin kostautua kalliisti kliinisissä kokeissa. Aivohalvausmallien parantaminen perustuu 
kolmeen asiaan: parempaan taudin mallintamiseen (esim. tromboembolinen aivoinfarkti), 
parempaan populaation mallintamiseen (esim. komorbiditeettieläimet) ja 
aivohalvauspotilaiden hoitotoimenpiteiden parempaan mallintamiseen (esim. 
liitännäissairauksien hoito, polyfarmasia) (Mergenthaler ja Meisel 2012). Eläinmallin on 
oltava sitä monimutkaisempi, mitä pidemmällä lääkekehityksessä ollaan. 
Aivohalvauksen eläinmallin parantaminen taudin relevanssin osalta perustuu ennen kaikkea 
siihen, että valitaan oikea malli sen mukaan, minkä alatyypin sairauteen lääkettä ollaan 
kehittämässä. Prekliinisissä kokeissa käytetään tavallisesti yhdellä menetelmällä aiheutettua 
aivohalvausta, vaikka lääkettä oltaisiin kehittämässä monentyyppisten aivohalvausten hoitoon 
(Mergenthaler ja Meisel 2012). Myös aivojen verisuonituksessa esiintyvä yksilöiden välinen 
vaihtelu on ihmisillä huomattavasti suurempaa kuin koe-eläimillä ja tulisi ottaa huomioon 
prekliinisiä kokeita suunniteltaessa (Howells ym. 2010). 
Parempaan populaation mallintamiseen päästään ottamalla tutkimukseen sukupuoleltaan 
erilaisia, vanhoja ja useista sairauksista kärsiviä eläimiä (Mergenthaler ja Meisel 2012). 
Tunnettujen aivohalvauksille altistavien tekijöiden kuten diabeteksen, hyperlipidemian, 
kohonneen verenpaineen ja ylipainon pitäisi esiintyä myös eläinmallissa. Useita tällaisia 
malleja on jo olemassa, mutta kalleus rajoittaa niiden käyttöä (Howells ym. 2010).    
Yksi eläinmallien ongelmia on, etteivät ne ota huomioon aivohalvauspotilaille suoritettuja 
hoitotoimenpiteitä (Mergenthaler ja Meisel 2012). Hoito tehohoitoyksikössä sisältää tarkan 
fysiologisen monitoroinnin ja aikaisin aloitetun sekundaariaivohalvauksen prevention 
(Donnan ym. 2008). Lisäksi kuntoutus pyritään aloittamaan mahdollisimman pian 
aivohalvauksen jälkeen (Aivoinfarkti: Käypä hoito –suositus 2011). Myös erilaiset 
tulehdusreaktiot ovat hyvin yleisiä komplikaatioita aivohalvauspotilailla, mutta niitä tai niihin 
kohdistuvia hoitotoimenpiteitä ei toistaiseksi ole sisällytetty eläinmalleihin (Mergenthaler ja 






4.1 Ikääntymisen vaikutukset keskushermoston toimintaan ja metaboliaan 
Vanheneminen vaikuttaa monin tavoin aivoihin ja keskushermostoon, vaikka ihminen ei 
kärsisikään varsinaisesta keskushermostoa rappeuttavasta sairaudesta (Glorioso ja Sibille 
2011). Aivojen harmaan aineen määrä vähenee magneettikuvausten (MRI) perusteella 0,5 % 
vuodessa jo 20 ikävuodesta eteenpäin ja vähenemistä tapahtuu erityisesti etuaivoissa. Lisäksi 
valkoisen aineen yhtenäisyydessä ja aivoaktiivisuuksissa erilaisten tehtävien aikana esiintyy 
muutoksia (Park ja Reuter-Lorenz 2009). Aiemmin ajateltiin, että ihmisen vanhentuessa 
aivoissa tapahtuu neuronien katoa. Uudemmat tutkimukset ovat kuitenkin osoittaneet 
neuronien määrän pysyvän terveissä aivoissa suunnilleen samana, mutta niiden 
viejähaarakkeet harvenevat ja synapsit katoavat (Morrison ja Hof 1997, Pakkenberg ja 
Gundersen 1997). Gliasoluissa sen sijaan tapahtuu dystrofiaa, jonka ajatellaan olevan 
seurausta aivokudoksen pyrkimyksestä pitää neuronien ja gliasolujen etäisyydet samoina, 
jotta solujen välisen viestintä olisi mahdollista (Conde ja Streit 2006). Nämä rakenteelliset 
muutokset ilmenevät ongelmanratkaisun ja muistitoimintojen häiriöinä, motoristen 
toimintojen hidastumisena ja koordinaation heikkenemisenä sekä tunne-elämän muutoksina 
(Glorioso ja Sibille 2011). 
Aivokudoksen vanheneminen on geenien säätelemää ja sen mekanismeja ovat muutokset 
solujen metaboliassa, kasaantuvat soluvauriot ja muutokset neurotrofiinimäärissä ja 
neurotransmittereissä (Glorioso ja Sibille 2011). Metabolisia muutoksia on useita, ja 
esimerkiksi insuliininkaltainen kasvutekijä 1 (IGF-1), Klotho- ja sirtuiiniperheen elinaikaa 
säätelevät geenit ovat tutkimusten mukaan keskeisiä tekijöitä aivojen vanhenemisessa (Bartke 
2006, Glorioso ja Sibille 2011). Kasaantuvat soluvauriot johtuvat erityisesti reaktiivisista 
happiyhdisteistä, jotka aiheuttavat pistemutaatioita DNA:oon (Droge ja Schipper 2007). 
Neurotrofiineista tärkein ikääntymistä säätelevä tekijä on aivoperäinen kasvutekijä (BDNF), 
jota vaaditaan hermokudoksen muokkaamiseen muistijälkien syntyessä ja jonka määrä 
elimistössä vähenee tasaisesti ihmisen ikääntyessä (Tapia-Arancibia ym. 2008). 
Välittäjäaineista serotoniinin, dopamiinin ja glutamaatin vapautumisessa tapahtuvilla 
muutoksilla on merkitystä aivokudoksen ikääntymisen kannalta (Glorioso ja Sibille 2011). 
Serotoniini on yhteydessä esimerkiksi BDNF:in ja IGF-1:n signaalireitteihin, sillä on 
merkitystä muistitoimintojen kannalta ja sen pitoisuuden ovat iästä riippuvaisia. Dopamiinilla 
on yhteys moniin neurodegeneratiivisiin sairauksiin ja normaaliin ikääntymiseen liittyviin 
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muistitoimintojen heikkenemiseen (Backman ym. 2006, Glorioso ja Sibille 2011,). 
Glutamaatilla tärkein ominaisuus on sen eksitotoksisuus erityisesti iskemian yhteydessä, 
mutta se vaikuttaa myös esimerkiksi BDNF:in erittymiseen (Mattson 2008).   
 
4.2 Ikääntymisen vaikutukset neurovaskulaariseen yksikköön  
Verisuonet 
Ikääntyminen vaikuttaa kaikkiin neurovaskulaarisen yksikön osiin ja niiden yhteistoimintaan, 
mikä selittää osaltaan ikääntymisestä seuraavaa aivohalvausriskin kasvua (Del Zoppo 2012). 
Selvimmin ikääntymisen vaikutus on nähtävissä verisuonissa. On osoitettu, että ihmisen 
ikääntyessä aivojen hiussuoniverkosto harvenee (Farkas ym 2006). Samalla verisuonien 
ominaisuudet muuttuvat: niiden seinämät paksuuntuvat ja jäykistyvät (Brown ja Thore 2011). 
Paksuuntuneet suonet voivat vähentää nesteen sekä ravinto- ja kuona-aineiden siirtymistä 
aivojen ja verenkierron välillä ja heikentää siten neuronien toimintaa. Samalla verenpaineen 
vaihtelu kasvaa, mikä taas voi vaurioittaa hiussuonia. Osa hiussuonista menettää ikääntymisen 
seurauksena endoteelisolukerroksensa ja niistä jää jäljelle basaalimembraanista koostuvia 
onttoja putkia (Brown 2010). Nämä putket eivät pysty osallistumaan veren kuljetukseen. 
Myös basaalimembraanin on havaittu paksuuntuvan ikääntymisen myötä (Alba ym. 2004). 
Paksuuntuminen johtuu kollageenin kerääntymisestä basaalimembraanin sisään ja ympärille 
ja paksuuntumisen määrä on yhteydessä suurten suonien ateroskleroottisiin muutoksiin 
(Farkas ym. 2006). 
Ikääntyminen vähentää myös verisuonten uudismuodostusta (Rivard ym. 1999). 
Normaalitilanteessa angiogeneesi käynnistyy hypoksian aktivoitua HIF-1–transkriptiotekijän, 
joka puolestaan käynnistää VEGF:in muodostuksen endoteelisoluissa (Yokogami ym. 2012). 
Ikääntyvillä hypoksian indusoima HIF-1–välitteinen verisuonten uudismuodostus on 
heikentynyt, mikä taas on yhteydessä neuronien tuhoutumiseen (Chavez ja LaManna 2003, 
Brown ja Thore 2011). Täten myös verisuonten harventumisesta johtuva hypoksia aiheuttaa 
iäkkäillä nuorempia suurempaa tuhoa korjausmekanismien heikennyttyä. 
Iän myötä kohoava verenpaine ja verenpaineen vaihtelu altistavat aivoja erilaisille 
verenkiertohäiriöille ja verenvuodoille (Brickman ym. 2010). Selvästi havaittavien 
aivoverenkierron häiriöiden lisäksi aivoissa esiintyy myös hitaasti ilmaantuvia 
mikroverenvuotoja (Greenberg ym. 2009). Verenpaineen kohoaminen on myös yhdistetty 
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älyllisten toimintojen heikentymiseen (Reitz ym. 2007). Koska verenpaineen säätelystä 
vastaavat mekanismit toimivat ikääntyvissä aivoissa aiempaa heikommin, saattaa 
verenpaineen vaihtelu yhdistettynä aggressiiviseen verenpainelääkitykseen lisätä riskiä 
aivokudoksen hypoperfuusioon ja jopa iskemiaan (Birns ym. 2005).  
Verenpaineen säätelyn ohella myös aivojen verenvirtauksen säätely on altis ikääntymisen 
aiheuttamille muutoksille (Brown ja Thore 2011). Normaalisti toimivan neurovaskulaarisen 
yksikön kaikki ydinosat osallistuvat verenvirtauksen säätelyyn: verisuonten ympäristössä 
olevat hermosyyt ja perisyytit voivat supistaa tai laajentaa valtimoita ja pikkuvaltimoita, 
astrosyytit voivat vaikuttaa valtimoiden läpimittaan ja endoteelisolut voivat vapauttaa 
vasoaktiivisia aineita (Faraci ja Heistad 1998, Abbott ym. 2006, Drake ja Iadecola 2007,). 
Ikääntymisen on osoitettu vaikuttavan ainakin neuronien, perisyyttien ja endoteelisolujen 
kykyyn säädellä verenvirtausta aivoihin (Riddle ym. 2003, Bell ym. 2010, Toda 2012) 
Verenvirtausta aivoihin heikentää entisestään baroreseptorivälitteisen ja kolinergisen 
verenvirtauksen säätelyn heikkeneminen (Uchida ym. 2000). Kolinergisen järjestelmän häiriö 
on myös kaksisuuntainen, sillä sen aiheuttama iskemia voi edelleen vahingoittaa kolinergisia 
soluja (Brown ja Thore 2011). 
Vanhenemisen vaikutuksista ihmisen aivojen verisuonten matriksin yhtenäisyyteen tiedetään 
toistaiseksi melko vähän. On kuitenkin osoitettu, että amyloidia sisältävissä verisuonissa 
kollageeni IV:n ja laminiinin määrät säilyvät ennallaan, mutta kollageenien I, III, V ja VI 
määrä vähenee, samoin kuin sileiden lihasten aktiinipitoisuudenkin (Del Zoppo 2012). 
Teoriassa matriksin yhtenäisyyteen voivat vaikuttaa myös ikääntymiseen liittyvät muutokset 
elimistön tulehdusprosesseissa, jotka puolestaan saattavat lisätä ekstrasellulaarista 
proteolyysiä (Lo ym. 2002). Tämä saattaa osaltaan olla syynä siihen, että tulehdusreaktiot 
lisäävät merkittävästi riskiä sairastua aivohalvaukseen (Syrjanen ym. 1988, Lo ym. 2002). 
β-amyloidin muodostuminen ja kertyminen keskushermostoon ikääntymisen seurauksena 
aiheuttavat neurovaskulaarisen yksikön soluissa erilaisia tulehdusreaktioita (Del Zoppo 2012). 
Näiden tulehdusreaktioiden seurauksena mikroglia ja astrosyytit osallistuvat glykoproteiinien 
hajotukseen (Itagaki ym. 1989, Del Zoppo 2012). Lisäksi β-amyloidi on myös yhdistetty 
matriksin metalloproteinaasien muodostukseen ja vapautumiseen ja aivojen kapillaarien ja 
pienten verisuonien määrän vähenemiseen transgeenisillä β-amyloidihiirillä (Hawkes ym. 
2011). On myös viitteitä siitä, että amyloidia angiopatiaa sairastavilla potilailla on 
suurentunut riski saada verenvuoto plasminogeeniaktivaattorilla suoritettavan liuotushoidon 
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yhteydessä (McCarron ja Nicoll 2004, Mehndiratta ym. 2012).  Nämä tulokset viittaavat 
siihen, että ikääntymisellä, amyloidien kerääntymisellä keskushermostoon ja verisuonten 
yhtenäisyydellä saattaa olla yhteys, joskin tutkimusnäyttöä aiheesta tarvitaan huomattavasti 
lisää (Del Zoppo 2012).  
 
Neuronit 
Ikääntymiseen liittyvät muutokset neuroneissa ovat tunnetusti läheisesti yhteydessä 
neurodegeneratiivisiin sairauksiin, kognitiivisiin häiriöihin ja aivohalvausriskin kasvuun 
(Brewer 2000). Aivokudoksen vanhenemiseen liittyviä vaurioittavia mekanismeja tunnetaan 
useita: mitokondrioiden heikentynyt energiantuotto, kalsiumsäätelyn häiriintyminen, 
mitokondrioiden lisääntynyt reaktiivisten happiyhdisteiden (ROS) tuotto ja näistä yhdisteistä 
johtuva vaurioiden kasaantuminen, korjausmekanismien heikentyminen, immuunijärjestelmän 
ja hormonaalisen säätelyn häiriintyminen ja erilaiset lipidimuutokset (Brewer 2000, Ledesma 
ym. 2012). Nämä muutokset heikentävät neuronien toimintaa neurovaskulaarisessa yksikössä, 
altistavat erilaisille sairauksille ja saattavat johtaa neuronien kuolemaan. 
Ikääntyvien neuronien heikentynyt kalsiumaineenvaihdunta koostuu lisääntyneestä kalsiumin 
sisäänvirtauksesta, vähentyneestä ulosvirtauksesta ja muuntuneista vasteista solun 
kalsiumpitoisuudelle (Brewer 2000). Kalsiumkanavasalpaaja nimodipiinin on osoitettu 
parantavan ikääntyvien kanien suoritusta avokenttätestissä, kun taas kalsiumin siirtymistä 
mitokondrioihin estävillä aineilla on osoitettu olevan protektiivisia vaikutuksia glutamaatin 
aiheuttamaa neurotoksisuutta vastaan (Deyo ym. 1989, Stout ym. 1998). Nämä seikat ja 
muiden tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettei neuronien sisäinen kalsiumpitoisuus 
välttämättä itsessään aiheuta toksisia vaikutuksia, vaan siihen vaaditaan myös 
mitokondrioiden toiminnan myötävaikutusta (ks. Brewer 2000). 
Mitokondrioiden koostumuksen ja toiminnan muutokset neuroneissa ovat lisääntyvän tiedon 
valossa erittäin tärkeitä tekijöitä erilaisissa neurodegeneratiivisissa sairauksissa, synaptisten 
yhteyksien menetyksessä ja neuronien kuolemassa (Brewer 2000). Mitokondrioiden toimintaa 
heikentää verisuoniston muutoksien aiheuttama vähentynyt verenvirtaus, mitokondrioiden 
elektroninsiirtoketjun kompleksien I—IV ja nikotiiniamidiadeniinidinukleotidi (NADH) -
aktiivisuuden väheneminen, sytokromi-c-oksidaasin (COX) vähentynyt määrä ja erilaiset 
mitokondriaaliset DNA-mutaatiot (Bowling ym. 1993, Lenaz ym. 1997, Melov ym. 1999, 
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Kwong ja Sohal 2000, Arnold 2012). Nämä mekanismit aiheuttavat energia-
aineenvaihdunnan häiriintymisen ja yhdistettynä happiradikaalien neutraloimisessa esiintyviin 
puutoksiin, oksidatiivisen stressin kasvun (Kumar ym. 2012).  Kasautuessaan oksidatiivinen 
stressi voi vahingoittaa DNA:ta ja häiritä ioni-, glutamaatti- tai energiatasapainoa (Brewer 
2000). 
Hermosolujen vanhentuessa niiden lipidikalvon koostumuksessa tapahtuu muutoksia, jotka 
voivat heikentää neuronien selviytymismahdollisuuksia ja siten ihmisen kognitiivisia 
toimintoja (Ledesma ym. 2012). Aivojen kolesterolin, gangliosidien, monityydyttymättömien 
rasvahappojen ja fosfoinositidien määrissä tapahtuu ikääntymisen myötä vähenemistä 
(Svennerholm ym. 1994, Ulmann ym. 2001, Zambrzycka 2004). Keramidien, sfingomyeliinin 
ja sfingosiinin määrät puolestaan lisääntyvät (Cutler ym. 2004, Giusto ym. 1992, Prinetti ym. 
2001). Nämä muutokset saattavat vaikuttaa transmitterien vapautumiseen vesikkeleistä ja sitä 
kautta neuroplastisiteettiin, neuronien selviytymiseen ja erityisesti neuronien toimintaan 
(Ledesma ym. 2012). 
 
Astrosyytit 
Vanhenemisen vaikutuksia astrosyyttien toimintaan on tutkittu toistaiseksi melko vähän 
päähuomion ollessa neuronien toimintojen muuttumisessa. Kasaantuva inflammatorinen, 
oksidatiivinen, proteotoksinen ja metabolinen stressi vaikuttaa kuitenkin myös astrosyyttien 
toimintaan (Salminen ym. 2011). Astrosyytteihin voidaan ikääntymisen myötä havaita 
kertyvän gliasolujen säikeistä hapanta proteiinia (GFAP), lipofuskiinia, ja rautaa (Sturrock 
1987, Nichols ym. 1993, Morita ym. 2005). Huomionarvoista neurovaskulaarisen yksikön ja 
iskeemisten vaurioiden kannalta on astrosyyttien lisääntynyt tulehdusvälittäjäaineiden (esim. 
interleukiinit, TNF-α ja prostaglandiinit) eritys (Abbott ym. 2006). Näiden tekijöiden 
seurauksena astrosyyttien toiminta häiriintyy ja vaikuttaa neurovaskulaarisen yksikön 
synaptiseen plastisiteettiin, ionitasapainoon, neurotransmisssioon, neurogeneesiin, neuronien 
ja gliasolujen väliseen viestintään, metaboliaan, veri-aivoesteen toimintaan, 
ekstrasellulaarisen matriksin yhtenäisyyteen, neurovaskulaarisen yksikön rakenteelliseen 





4.3 Ikääntyminen ja aivohalvaus 
Kliininen tutkimustieto 
Vanhemmilla potilailla esiintyy enemmän vakavia aivohalvauksia ja niiden seuraukset ovat 
vaikeampia kuin nuorilla potilailla (Rothwell ym. 2005). Lisäksi paraneminen 
aivohalvauksesta on vanhemmilla potilailla hitaampaa ja he tarvitsevat todennäköisemmin 
apua jokapäiväiseen elämään tai laitoshoitoa (Hankey ym. 2002, Marini ym. 2004). Syinä 
tähän ovat muutokset verisuonivasteissa stressiin ja aivovaurioon ja vakavammat 
aivohalvaukset. Näiden syiden taustalla voi puolestaan olla heikentynyt terveydentila, jo 
olemassa olevat komorbiditeettisairaudet ja niiden lääkehoidot (Chen ym. 2010). 
Ensimmäinen aivohalvaus tai ohimenevä aivojen verenkiertohäiriö (TIA) nostaa yli 65-
vuotiaiden riskin saada uusi kohtaus 10 vuoden aikana kolminkertaiseksi (Johnston ym. 
2000).  Lisäksi iän on osoitettu lisäävän kokonaiskuolleisuutta itsenäisenä tekijänä kaikilla 
aikaväleillä aivoinfarktin jälkeen ja aivohalvauskuolleisuus on suurin yli 75-vuotiailla 
(Collins ym. 2003, Carter ym. 2007). Syitä korkeaan kuolleisuuteen ei tarkalleen tiedetä 
(Chen ym. 2010).  On kuitenkin todennäköistä, että useat tekijät, kuten aivohalvausten 
vaikeusaste, kardioembolisiin aivohalvauksiin liittyvä eteisvärinä ja samanaikaisesti esiintyvät 
muut sairaudet ovat korkean kuolleisuuden taustalla. Toisaalta vanhojen potilaiden on 
osoitettu saavan huonompaa hoitoa kohtauksen jälkeen nuoriin potilaisiin verrattuna ja he 
myös saavat harvemmin hoitosuositusten mukaista hoitoa (Palnum ym. 2008). 
 
Eläinmalleista saatu tutkimustieto 
Iän vaikutuksista aivohalvauksen eläinmalleissa on saatu osittain ristiriitaisia tuloksia 
tutkimuksissa käytetystä iskemiamallista riippuen. Fotokemiallisesti indusoidun aivoinfarktin 
on osoitettu olevan laajempi vanhemmilla (20-24 kuukauden ikäisillä) kuin nuorilla (4 
kuukauden ikäsillä) rotilla ja niillä esiintyi vakavampia neurologisia häiriöitä nuoriin 
pyörivällä tangolla pysymisellä mitattuna (Kharlamov ym. 2000). Myös suonensisäisellä 
siimalla aiheutetussa aivoinfarktimallissa 18 kuukauden ikäisten rottien aivojen infarktialueet 
olivat laajemmat ja veren virtaus aivoihin iskemian aikana vähäisempää kuin 3 kuukauden 
ikäisten rottien (Rosen ym. 2005). Lisäksi samassa tutkimuksessa vanhojen rottien 
verenpaineessa huomattiin merkittävä lasku, kun taas nuorilla rotilla verenpaine kohosi 
merkittävästi. Hiirillä toteutetuissa MCA-obstruktiotutkimuksissa vanhojen (16 kuukauden 
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ikäisten) naarashiirien infarktialueet olivat suurempia ja vanhoilla uroshiirillä pienempiä 
nuoriin (2-3 kuukauden ikäisiin) hiiriin verrattuna (Liu ym. 2009). Nuoret hiiret myös 
toipuivat aivoinfarktista paremmin vanhoihin verrattuna. Toisaalta vanhoilla hiirillä todettiin 
olevan sukupuolesta riippumatta pienempi riski sairastua aivoödeemaan aivohalvauksen 
yhteydessä. Funktionaalisten aivotoimintojen on tutkimuksissa osoitettu palautuvan 
heikommin 14 ja 20 kuukauden ikäisillä rotilla 4 kuukauden ikäisiin rottiin verrattuna 
(Andersen ym. 1999). Sen sijaan mikropartikkelien avulla toteutetussa kokeessa 3 kuukauden 
ikäisten rottien aivot olivat laajemmin vaurioituneet kuin 24-26 kuukauden ikäisillä rotilla ja 



















II Kokeellinen osa 
5. Tutkimuksen tausta ja tavoitteet 
Vanheneminen aiheuttaa useita muutoksia ihmisen elimistössä ja erityisesti 
keskushermostossa. Aikaisempien tutkimusten perusteella vanhat eläimet menestyvät 
indusoidun iskeemisen aivohalvauksen jälkeen nuoria huonommin käyttäytymistä mittaavissa 
testeissä, mutta iän vaikutuksesta kuolioalueen kokoon on ristiriitaisempia tuloksia käytetystä 
iskemiamallista riippuen. Tämän tutkimuksen tarkoituksena oli tutkia iän vaikutusta aivojen 
leesiokokoon ja motorisiin komplikaatioihin kliinisesti relevantissa hiiren tromboembolisessa 
aivohalvausmallissa. Leesioalueen koon määritykseen käytettiin magneettikuvausta ja 
motoristen oireiden arviointiin CatWalk-askellusanalyysiä. Lisäksi vanhoilta hiiriltä 
määritettiin plasman sytokiinitasot cytometric bead array-menetelmällä. 
Tutkimuksen tavoitteena oli löytää vastaukset seuraaviin kysymyksiin: 
1. Ovatko vanhat hiiret alttiimpia aivovaurioille tromboembolisessa aivohalvausmallissa 
nuoriin hiiriin verrattuna? Vähentääkö tPA hoito kudostuhoa samalla tavoin sekä 
nuorilla että vanhoilla hiirillä? 
2. Esiintyykö nuorilla ja vanhoilla hiirillä motorisen koordinaation häiriöitä 
tromboembolisessa aivohalvauksen hiirimallissa? Vähentääkö hoito tPA:lla näiden 
häiriöiden esiintyvyyttä?  
3. Onko vanhoilla hiirillä havaittavissa vakavampia motorisen koordinaation häiriöitä 
nuoriin hiiriin verrattuna? 
4. Esiintyykö vanhoilla hiirillä hoitoryhmien välisiä eroja plasman sytokiinitasoissa 
aivoinfarktin jälkeen?  
Vanhojen hiirien voidaan olettaa olevan alttiimpia aivoinfarktin aiheuttamille motorisille 
häiriöille nuoriin hiiriin verrattuna. Kliinisessä käytössä olevan tPA-liuotushoidon voidaan 
puolestaan odottaa pienentävän kuolioalueen kokoa. Tämän tutkimuksen tulokset valaisevat 
iän merkitystä hiiren aivoinfarktimallissa ja auttavat kehittämään parempia, ihmisen 
aivoverenkiertohäiriötä muistuttavia malleja, joita voidaan edelleen käyttää lääkekehityksessä 





6 AINEISTO JA MENETELMÄT  
Eläimet 
Tutkimus toteutettiin kahdessa peräkkäisessä osassa, joista ensimmäisessä käytettiin 44 nuorta 
(ikä 4 kuukautta) ja toisessa 47 vanhaa (ikä 20 kuukautta) urospuolista BALB/cOlaHsd-hiirtä 
(Harlan, Alankomaat). Hiiret erotettiin molemmissa osissa toisistaan yksittäishäkkeihin juuri 
ennen tutkimuksen alkua. Hiirien säilytystilat olivat lämpötilakontrolloidut (20-24 ºC), niissä 
oli ja 12 tunnin valoisa ja 12 tunnin pimeä jakso ja ravinto ja vesi olivat hiirien vapaasti 
saatavilla. Leikkauskuolleisuus oli nuorilla hiirillä 7 % ja vanhoilla 16 %. 
Kokonaiskuolleisuus tutkimuksen aikana oli nuorilla hiirillä 19 % ja vanhoilla 51 %. 
Tutkimuseläimien hoidosta vastasi Itä-Suomen yliopiston koe-eläinkeskus ja kaikille 
eläinkokeille oli Etelä-Suomen lääninhallituksen eläinkoelautakunnan hyväksyntä (lupa 2011-
0855).   
 
Satunnaistaminen ja sokkoutus  
Satunnaistaminen suoritettiin GraphPad QuickCalcs-ohjelman satunnaislukutoiminnon avulla. 
Viime kädessä hiirien määrissä hoitoryhmien välillä tehtiin pieniä muutoksia leikkauksen 
sujumisesta riippuen, jotta kaikkiin ryhmiin saatiin riittävästi koe-eläimiä. Kaikki 
tutkimustulokset analysoitiin hoitoryhmiltä sokkoutettuna. Hiirien määrät on koottu 
taulukkoon 1. 
Taulukko 1. Tutkimuksen hoitoryhmät. 
 Nuoret Vanhat 
Liuotushoito 16 14 
Kontrolliryhmä 15 20 
Valeleikkausryhmä 13 13 






Tromboembolinen aivohalvaus aiheutettiin hiirille tutkimusryhmän vakioidun toimintaohjeen 
mukaan ja menetelmä on kuvailtu aiemmin toisaalla (Orset ym. 2007).  Hiirien 
anestesiainduktioon käytettiin 5 % isofluraania ja anestesian ylläpitoon 1,5-2 % isofluraania 
sekoitettuna 70%/30% NO2/O2-kaasuseokseen. Häntälaskimoon asetettiin katetri lääkkeiden 
i.v. annostelua varten. Rektaalinen lämpötila säilytettiin 37±0,5 ºC:ssa operaation ajan 
palautesäädellyn lämmityslaitteen avulla (PanLab, Harvard apparatus, Espanja). 
Ennen kirurgisia toimenpiteitä hematologinen mikropipetti (kalibroitu 15 mm/µl; ref. numero 
555/5; Hoecht, Sondheim-Rhown, Saksa) valmisteltiin elektrofysiologisen vetimen avulla (P-
97, Sutter instrument, Yhdysvallat). Tämän jälkeen mikropipetti täytettiin pneumaattisesti 1 
µl:lla puhdistettua hiiren alfa-trombiinia (noin 1000 NIH-yksikköä/mg; Sigma-Aldrich, 
Yhdysvallat).  Hiiret asetettiin stereotaktiseen laitteeseen, iho oikean silmän ja korvan välistä 
leikattiin auki ja ohimolihas siirrettiin sivuun. Kalloon tehtiin pieni kraniotomia, kovakalvo 
leikattiin auki ja keskimmäinen aivovaltimo paljastettiin. Ruiskun ja pipetin avulla injisoitiin 
pneumaattisesti valtimon sisään 1 µl puhdistettua alfa-trombiinia (1 IU; Sigma-Aldrich, 
Yhdysvallat), jolloin muodostui paikallinen verihyytymä. Aivojen verenvirtausnopeutta 
mitattiin Doppler-laservirtausmittarilla (Oxford Moor instruments, Iso-Britannia), jonka 
anturi liimattiin hiiren pääkalloon MCA:n lähelle. Verenvirtausnopeus tarkastettiin ennen 
trombiini-injektiota ja sen jälkeen, jotta voitiin varmistua riittävästä tukoksesta. Pipetti otettiin 




Liuotushoito suoritettiin kudoksen tPA:n (10 mg/kg; Actilyse Boehringer-Ingelheim,Saksa) 
injisoimalla se häntälaskimoon (10 % boluksena, 90 % infuusiona 40 minuutin kuluessa) 20 
minuuttia alfa-trombiinin injisoinnin jälkeen. Kontrolliryhmä sai saman tilavuuden 
suolaliuosta samanlaisissa olosuhteissa. Valeleikkausryhmälle suoritettiin samat toimenpiteet 






Iskeemisten leesioiden koko määritettiin magneettikuvauksen avulla yhden päivän kuluttua 
tromboembolisesta operaatiosta. Magneettikuvaus suoritettiin vertikaalisella 9.4T Oxford 
NMR 400 magneetilla. Magneettikuvauksen ajaksi hiiret nukutettiin isofluraanilla. 
Transmissioon ja vastaanottamiseen käytettiin kvadratuurivolyymikelaa (halkaisija 20mm, 
Rapid Biomedical GmbH, Rimpar, Saksa). Aivot kuvattiin pituussuunnassa kerroksittain T2-
painotetusti (repetition time 3000 ms, echo time 40 ms, matrix size 128*256, field of view 
19.2 mm, slice thickness 0,8 mm, slices 12; double spin echo sequence with adiabatic 
refocusing pulse). Magneettikuvista määritettiin leesioiden koko MATLAB-ohjelman (Math-
Works, Natick, MA) avulla ja leesion suhteellinen koko laskettiin Shuaibin epäsuoralla 
kaavalla (kontralateraalisen ja ipsilaterlaalisen aivopuoliskon tilavuuksien erotus jaettuna 
kontralaterlaaisen puoliskon tilavuudella) (Shuaib ym. 2002).     
 
CatWalk-askellusanalyysi 
CatWalk-askellusanalyysi suoritettiin toisaalla kuvaillun menetelmän mukaisesti (Hamers ym. 
2001). Kokeessa hiiri juoksee vaakatasossa olevan lasilevyllä olevan juoksukäytävän läpi, 
jonka alle on asetettu charge coupled device (CCD) – kamera. Kamera on kytkettynä 
CatWalk–ohjelmalla varustettuun tietokoneeseen (CatWalk XT 10, Noldus Information 
Technology, Wageningen, Alankomaat). Jokainen eläin totutettiin testauslaitteistoon 5 
minuutin ajan ensimmäistä testausta edeltävänä päivänä ja varsinaiset testit suoritettiin 3 
päivää ennen tromboembolista leikkausta ja 3 päivää leikkauksen jälkeen. Testin aikana 
kultakin hiireltä nauhoitettiin 1-6 keskeytyksetöntä juoksua. Hiirien motorista koordinaatiota 
mitattiin erilaisilla askelista mitatuilla parametreilla. Vanhat hiiret lopetettiin toisen 
testikerran jälkeen ja nuoret hiiret 11 päivän kuluttua toisesta testauksesta. 
 
Sytokiinimääritys CBA-menetelmällä 
Vanhoilta hiiriltä kerättiin verinäytteet 1 ja 3 päivää aivoinfarktin jälkeen. Näytteistä erotettiin 
plasma sentrifugoimalla ja siitä määritettiin IL-2, IL-4, IL-6, IFN-g, TNF, IL-17A ja IL-10 – 
tasot CBA-menetelmällä (BD biosciences, San Jose, USA). CBA on 
virtaussytometriasovellus, jossa vasta-aineella päällystetyt helmet tunnistavat jokainen oman 
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sytokiininsa ja sytokiiniin tarttuminen voidaan todentaa helmen spesifin fluoresenssin avulla. 
Intensiteettierojen perusteella arvioitiin sytokiinitasojen eroja hoitoryhmien väillä. 
 
Tilastollinen testaus ja poissulkukriteerit 
Tilastollinen testaus suoritettiin GraphPad Prism-ohjelmalla. Leesioiden koko ja sytokiinien 
määrät testattiin varianssianalyysillä ja Bonferroni-testillä. CatWalk-analyysin jokainen 
parametri erikseen ryhmien sisällä (riippuvat otokset) testattiin t-testillä ja nuorien ja 
vanhojen hiirien väliset erot kaksisuuntaisella varianssianalyysillä ja Bonferroni-testillä. 
Koska nuorten ja vanhojen hiirien CatWalk-aineisto oli kerätty kahdesta tutkimuksista, 
jaettiin aivoinfarktia edeltävät arvon aivoinfarktin jälkeisillä arvoilla, jolloin saatiin keskenään 
vertailukelpoiset kerrannaismuutokset. Poikkeavien havaintojen (outlier) etsimiseen käytettiin 
GraphPad QuickCalcs-ohjelman Grubbsin testiä. Tilastollisen merkitsevyyden raja-arvona 
käytettiin p-arvoa, joka oli pienempi tai yhtä suuri kuin 0.05. Poissulkukriteereinä käytettiin 
epäonnistunutta tromboemboliaa ja magneettikuvissa näkyviä verenvuotoja, joiden voitiin 
olettaa vaikuttavan infarktialueen koon määritykseen. Sytokiinien määrityksestä ja 

















Nuorien ja vanhojen hiirien välillä havaittiin suuri ero sekä leikkauskuolleisuudessa että 
kokonaiskuolleisuudessa (taulukko 2). Nuorista hiiristä kolme menehtyi tromboembolisen 
aivohalvauksen käynnistämisen yhteydessä. Yhdellä hiiristä syynä oli valtimoon mennyt 
ilmakupla ja kaksi muuta kuoli leikkauksen aikana. Vanhoista hiiristä yhdeksän ei selvinnyt 
aivohalvauksen käynnistämisestä ja suuri kuolleisuus oli syynä näiden hiirien seuranta-ajan 
lyhentämiseen kahdesta viikosta kolmeen päivään. Yksi hiiristä kuoli jo anestesian 
aloittamisen aikana ja muut leikkauksen aikana tai heti sen jälkeen. Leikkauksen aikana 
kuolleista vanhoista hiiristä yksi kuului valeleikkausryhmään. Kun tutkimuksen loppuun asti 
selvinneitä hiiriä tarkastellaan hoitoryhmittäin, oli kuolleisuus liuotushoitoryhmissä samaa 
luokkaa kuin muissakin ryhmissä (taulukko 3). Liuotushoito ei siis vähentänyt 
kokonaiskuolleisuutta tässä tutkimuksessa. 
 
Taulukko 2. Koe-eläinten kuolleisuus tutkimuksen aikana. 
 Nuoret Vanhat 
Eläinten lukumäärä 44 47 
Leikkauskuolleisuus 3 9 
Kokonaiskuolleisuus 7 24 
 
Taulukko 3. Tutkimuksen loppuun asti selvinneet hiiret hoitoryhmittäin. Suluissa ryhmäkoot 
tutkimuksen alussa. 
 Nuoret Vanhat 
Liuotushoito 12 (16) 8 (14) 
Kontrolliryhmä 14 (15) 8 (20) 
Valeleikkausryhmä 11 (13) 7 (13) 





Leesiokokovertailuun otettin mukaan kontrolli- ja liuotushoitoryhmä sekä nuorista että 
vanhoista hiiristä. Nuorista hiiristä yksi kontrolliryhmän ja kolme liuotushoitoryhmän hiirtä 
suljettiin pois leesiokokovertailusta. Poissulkusyynä oli magneettikuvissa näkyvä verenvuoto 
yhtä liuotushoitoryhmän hiirtä lukuun ottamatta. Tällä hiirellä aivopuoliskot olivat 
huomattavan epänormaalin muotoiset ilmeisesti turvotuksesta johtuen. Vanhojen hiirten 
osalta yksi kontrolliryhmän hiiri ja yksi liotushoitoryhmän hiiri suljettiin pois 
leesiokokovertailusta. Molemmilla syynä poissulkuun olivat epäonnistuneet magneettikuvat. 
Ero nuorten kontrolli- ja liuotushoitoryhmän välillä oli tilastollisesti merkitsevä (kuva 3). 
Vanhoilla hiirillä ero hoitoryhmien välillä ei ollut tilastollisesti merkittävä. 
 
 
Kuva 3. Nuorten ja vanhojen hiirien suhteellinen leesiokoko keskiarvon ja keskihajonnan avulla 
ilmaistuna. Nuoret kontrolli: keskiarvo 0.154, keskihajonta 0.030; nuoret tPA: keskiarvo 0.110, 
keskihajonta 0.049; p-arvo: 0.0048; vanhat kontrolli: keskiarvo 0.141, keskihajonta 0.031; vanhat 






CatWalk-askellusanalyysin tuloksissa otettiin huomioon parametrit, joihin iskeemisen 
aivohalvauksen tiedetään aikaisempien tutkimusten perusteella vaikuttavan (Wang ym. 2008, 
Hetze ym. 2012). Koska tromboembolinen aivohalvaus aiheutettiin hiirien vasempaan 
aivopuoliskoon, voidaan erityisesti oikean puolen raajoissa ilmeneviä parametrimuutoksia 
pitää iskemian aiheuttamina.   Valeleikkausryhmän parametreissa ei oikein suoritetussa 
tutkimuksessa tulisi tapahtua suuria muutoksia.  
Aivoinfarkti pienensi sekä nuorien (kuva 4) että vanhojen (kuva 5) hiirien jalanjälkien kokoa. 
Jalanjälkien pieneneminen johtuu siitä, että koe-eläin varoo niiden raajojen käyttämistä, 
joiden koordinaatioista vaurioitunut aivoalue vastaa. Varsinkin nuorilla hiirillä havaittiin selvä 
jalanjäljen koon pieneneminen kaikissa raajoissa ja erot olivat suurempia kontrolli- kuin 
liuotushoitoryhmällä. Valeleikkausryhmällä jalanjälkien koossa ei tapahtunut aivohalvauksen 
seurauksena merkittävää muutosta. Vanhoilla hiirillä muutoksia havaittiin lähinnä 
takaraajojen osalta, mutta huomioitavaa on, että muutoksia esiintyi myös 
valeleikkausryhmällä. 
 
Kuva 4. Nuorten hiirien jalanjälkien koko keskiarvon ja keskihajonnan avulla ilmaistuna ennen 
tromboembolista aivohalvausta ja kolme päivää sen jälkeen. Jalanjälkien koko pieneni kontrolli- ja 
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liuotushoitoryhmällä aivoinfarktin jälkeen. RF, oikea etujalka; RH, oikea takajalka; LF, vasen 
etujalka; LH, vasen takajalka; vehicle, kontrolliryhmä; sham, valeleikkausryhmä; *, p-arvo < 0.05; 
**, p-arvo < 0.01. P-arvot: RF kontrolli 0.0001; RH kontrolli 0.0056; RH liuotushoitoryhmä 0.0423; 
LF kontrolli 0.0002; LH kontrolli 0.0025. 
 
 
Kuva 5.  Vanhojen hiirien jalanjälkien koko keskiarvon ja keskihajonnan avulla ilmaistuna ennen 
tromboembolista aivohalvausta ja kolme päivää sen jälkeen. Jalanjälkien koko pieneni kaikissa 
ryhmissä aivoinfarktin jälkeen. RF, oikea etujalka; RH, oikea takajalka; LF, vasen etujalka; LH, vasen 
takajalka; vehicle, kontrolliryhmä; sham, valeleikkausryhmä; *, p-arvo < 0.05; **, p-arvo < 0.01. P-
arvot: RF kontrolli 0.0233; RH kontrolli 0.0025; RH liuotushoitoryhmä 0.0113; RH 
valeleikkausryhmä 0.0032; LH kontrolli 0.0447; LH liuotushoitoryhmä 0.0012; LH 
valeleikkausryhmä 0.0004. 
 
Aivohalvaus aiheutti muutoksia myös suurimmassa kerrallaan maata koskettavassa jalan 
pinta-alassa (kuvat 6 ja 7). Tässäkin parametrissa pienenemistä näkyi nuorilla hiirillä kaikissa 
raajoissa ja muutokset olivat suurempia kontrolli- kuin liuotushoitoryhmällä. 
Valeleikkausryhmässä muutokset olivat vähäisiä. Vanhoilla hiirillä muutoksia tapahtui 





Kuva 6. Nuorten hiirien jalan suurin kerrallaan pintaa koskettava pinta-ala keskiarvon ja 
keskihajonnan avulla ilmaistuna ennen tromboembolista aivohalvausta ja kolme päivää sen 
jälkeen. Pinta-ala pieneni kontrolliryhmällä aivoinfarktin jälkeen. RF, oikea etujalka; RH, oikea 
takajalka; LF, vasen etujalka; LH, vasen takajalka; vehicle, kontrolliryhmä; sham, 
valeleikkausryhmä; *, p-arvo < 0.05; **, p-arvo < 0.01. P-arvot: RF kontrolliryhmä 0.00005; RH 




Kuva 7. Vanhojen hiirien jalan suurin kerrallaan pintaa koskettava pinta-ala keskiarvon ja 
keskihajonnan avulla ilmaistuna ennen tromboembolista aivohalvausta ja kolme päivää sen 
jälkeen. Erityisesti oikean takajalan pinta-ala pieneni kaikilla ryhmillä aivoinfarktin jälkeen. RF, 
oikea etujalka; RH, oikea takajalka; LF, vasen etujalka; LH, vasen takajalka; vehicle, kontrolliryhmä; 
sham, valeleikkausryhmä; *, p-arvo < 0.05; **, p-arvo < 0.01. P-arvot: RH kontrolliryhmä 0.0074; 
RH liuotushoitoryhmä 0.0262; RH valeleikkausryhmä 0.0022; LF liuotushoitoryhmä 0.0492; LH 
liuotushoitoryhmä 0.0038; LH valeleikkausryhmä 0.0005. 
 
Kun tarkastellaan yhden jalan kontaktiaikaa yksittäisen askeleen aikana, havaitaan sekä 
nuorilla (kuva 8) että vanhoilla (kuva 9) hiirillä oikean takajalan lyhentynyt askeleen 
kestoaika kontrolliryhmässä. Tämäkin muutos viittaa jalan varovaisempaan käyttöön 




Kuva 8. Nuorten hiirien askeleen kontaktiaika keskiarvon ja keskihajonnan avulla ilmaistuna ennen 
tromboembolista aivohalvausta ja kolme päivää sen jälkeen. Oikean takajalan kontaktiaika pieneni 
kontrolliryhmällä aivoinfarktin jälkeen (p=0.0415) . RF, oikea etujalka; RH, oikea takajalka; LF, 
vasen etujalka; LH, vasen takajalka; vehicle, kontrolliryhmä; sham, valeleikkausryhmä; *, p-arvo < 




Kuva 9. Vanhojen hiirien askeleen kontaktiaika keskiarvon ja keskihajonnan avulla ilmaistuna 
ennen tromboembolista aivohalvausta ja kolme päivää sen jälkeen. Oikean takajalan kontaktiaika 
pieneni kontrolliryhmällä aivoinfarktin jälkeen (p=0.0273). RF, oikea etujalka; RH, oikea takajalka; 
LF, vasen etujalka; LH, vasen takajalka; vehicle, kontrolliryhmä; sham, valeleikkausryhmä; *, p-arvo 
< 0.05; **, p-arvo < 0.01. 
 
Vanhoilla hiirillä esiintyi muutoksia myös jalan ilmassa pidetyn ajan kestossa askeleiden 
välissä oikeassa takajalassa (kuvat 10 ja 11). Jalan nostoajan piteneminen viittaa 
varovaisuuteen jalan käytössä. Vanhojen hiirien oikeassa takajalassa muutos oli suurin 





Kuva 10. Nuorien hiirien yhden jalan askeleiden välinen ilmassaoloaika (nostoaika) keskiarvon ja 
keskihajonnan avulla ilmaistuna ennen tromboembolista aivohalvausta ja kolme päivää sen 
jälkeen. Muutokset tässä parametrissä olivat vähäisiä. RF, oikea etujalka; RH, oikea takajalka; LF, 
vasen etujalka; LH, vasen takajalka; vehicle, kontrolliryhmä; sham, valeleikkausryhmä; *, p-arvo < 





Kuva 11. Vanhojen hiirien yhden jalan askeleiden välinen ilmassaoloaika keskiarvon ja 
keskihajonnan avulla ilmaistuna ennen tromboembolista aivohalvausta ja kolme päivää sen 
jälkeen. Oikean takajalan ilmassaoloaika kasvoi kontrolli- ja liuotushoitoryhmällä aivoinfarktin 
jälkeen. RF, oikea etujalka; RH, oikea takajalka; LF, vasen etujalka; LH, vasen takajalka; vehicle, 
kontrolliryhmä; sham, valeleikkausryhmä; *, p-arvo < 0.05; **, p-arvo < 0.01. P-arvot: RH 
kontrolliryhmä 0.004; RH liuotushoitoryhmä 0.0487.  
 
Jalan liikuttamisnopeudessa askeleiden välissä (askeleiden välimatka jaettuna ajalla, jolloin 
jalka ei ole maassa) havaitut muutokset olivat samansuuntaisia nostoajan muutoksien kanssa 
(kuvat 12 ja 13). Nuorilla hiirillä muutosta tapahtui liuotushoitoryhmän vasemmassa 
takajalassa, mutta vanhoilla kontrolliryhmän hiirillä havaittiin liikuttamisnopeuden 





Kuva 12. Nuorien hiirien yhden jalan liikuttamisnopeus askeleiden välissä keskiarvon ja 
keskihajonnan avulla ilmaistuna ennen tromboembolista aivohalvausta ja kolme päivää sen 
jälkeen. Aivoinfarktilla hidasti liuotushoitoryhmän vasemman takajalan liikuttamisnopeutta 
(p=0.0209). RF, oikea etujalka; RH, oikea takajalka; LF, vasen etujalka; LH, vasen takajalka; vehicle, 




Kuva 13 Vanhojen hiirien yhden jalan liikutusnopeus askeleiden välissä keskiarvon ja 
keskihajonnan avulla ilmaistuna ennen tromboembolista aivohalvausta ja kolme päivää sen 
jälkeen. Oikean takajalan liikuttamisnopeus hidastui kontrolliryhmällä aivoinfarktin jälkeen 
(p=0.0156). RF, oikea etujalka; RH, oikea takajalka; LF, vasen etujalka; LH, vasen takajalka; vehicle, 
kontrolliryhmä; sham, valeleikkausryhmä; *, p-arvo < 0.05; **, p-arvo < 0.01. 
 
Tyypillisesti tromboembolinen aivohalvaus lisää etujaloilla ja vähentää takajaloilla vietettyä 
aikaa osana askelkiertoa. Tämä on esitetty prosentteina kuvissa 14 ja 15. Etujalkojen osalta 
muutokset olivat sekä vanhoilla ja nuorilla hiirillä olemattomia. Takajalkojen osalta havaittiin 
sekä vanhoilla että nuorilla hiirillä tyypillinen oikean takajalan käytön väheneminen 





Kuva 14. Nuorien hiirien kullakin jalalla vietetty prosentuaalinen aika osana askelkiertoa 
keskiarvon ja keskihajonnan avulla ilmaistuna ennen tromboembolista aivohalvausta ja kolme 
päivää sen jälkeen. Aivoinfarkti pienensi kontrolliryhmän oikean ja liuotushoitoryhmän vasemman 
takajalan osuutta . RF, oikea etujalka; RH, oikea takajalka; LF, vasen etujalka; LH, vasen takajalka; 
vehicle, kontrolliryhmä; sham, valeleikkausryhmä; *, p-arvo < 0.05; **, p-arvo < 0.01. P-arvot: RH 




Kuva 15. Vanhojen hiirien kullakin jalalla vietetty prosentuaalinen aika osana askelkiertoa 
keskiarvon ja keskihajonnan avulla ilmaistuna ennen tromboembolista aivohalvausta ja kolme 
päivää sen jälkeen. Oikean takajalan prosentuaalinen osuus pieneni kontrolliryhmällä aivoinfarktin 
jälkeen (p=0.0036). RF, oikea etujalka; RH, oikea takajalka; LF, vasen etujalka; LH, vasen takajalka; 
vehicle, kontrolliryhmä; sham, valeleikkausryhmä; *, p-arvo < 0.05; **, p-arvo < 0.01. 
 
Aivoinfarkti aiheutti muutoksia myös hiiren tasapainosta ja koordinaatiosta kertovissa 
parametreissa (kuvat 17 ja 18). Nuorilla hiirillä lisääntynyt aika vierekkäisillä jaloilla ja 
vanhoilla hiirillä sekä ristikkäisillä että vierekkäisillä jaloilla viittaa huonontuneeseen 
tasapainoon ja koordinaatioon. Muutokset olivat tilastollisesti merkitseviä vain 




Kuva 16. Nuorten hiirien ristikkäisillä ja vierekkäisillä jaloilla vietetty prosentuaalinen aika osana 
askelkiertoa keskiarvon ja keskihajonnan avulla ilmaistuna ennen tromboembolista aivohalvausta 
ja kolme päivää sen jälkeen. Vierekkäisillä jaloilla vietetty aika kasvoi kontrolliryhmällä 
aivoinfarktin jälkeen (p=0.0431). RF, oikea etujalka; RH, oikea takajalka; LF, vasen etujalka; LH, 




Kuva 17. Vanhojen hiirien ristikkäisillä ja vierekkäisillä jaloilla vietetty prosentuaalinen aika osana 
askelkiertoa keskiarvon ja keskihajonnan avulla ilmaistuna ennen tromboembolista aivohalvausta 
ja kolme päivää sen jälkeen. Ristikkäisillä ja vierekkäisillä jaloilla vietetty aika kasvoi 
kontrolliryhmällä aivoinfarktin jälkeen. RF, oikea etujalka; RH, oikea takajalka; LF, vasen etujalka; 
LH, vasen takajalka; vehicle, kontrolliryhmä; sham, valeleikkausryhmä; *, p-arvo < 0.05; **, p-arvo 
< 0.01. P-arvot: 0.0068 ja 0.0355. 
 
Kun vanhojen ja nuorien hiirien kerrannaismuodossa olevaa aineistoa verrattiin keskenään, 
havaittiin eroja ainoastaan oikean takajalan ilmassaoloajassa askeleiden välillä (kuva 18). 
Vanhoilla hiirillä oikean takajalan nostoaika kasvoi aivoinfarktin jälkeen nuoriin verrattuna ja 




Kuva 18. Oikean takajalan nostoajan suhteellinen muutos nuorilla ja vanhoilla hiirillä keskiarvon ja 
keskihajonnan avulla ilmaistuna (p=0.0412). RF, oikea etujalka; RH, oikea takajalka; LF, vasen 
etujalka; LH, vasen takajalka; vehicle, kontrolliryhmä; sham, valeleikkausryhmä; *, p-arvo < 0.05; 
**, p-arvo < 0.01. 
 
Sytokiinien määritys 
Iskeeminen aivovaurio saa aikaan tulehdusvälittäjäaineiden erityksen kiihtymisen ja niiden 
määrää voidaan pitää vaurion vakavuuden mittarina. Vanhojen hiirien plasmanäytteistä 
määritettiin sytokiinien määrät 1 ja 3 päivää aivoinfarktin jälkeen ja tulokset on esitetty CBA-
määrityksen fluoresenssi-intensiteettien avulla kuvissa 18 ja 19. Kaksisuuntaisella 
varianssianalyysillä ja Bonferroni-testillä ei havaittu tilastollisesti merkitseviä eroja 




Kuva 19. Vanhojen hiirien IL-2, IL-4, IL-6 ja IFN-g fluoresenssi-intensiteetit 1 ja 3 päivää 





Kuva 20. Vanhojen hiirien TNF, IL-17A ja IL-10 fluoresenssi-intensiteetit 1 ja 3 päivää aivoinfarktin 





8 TULOSTEN TARKASTELU 
Kuolleisuus 
Tutkimuksen aikana koe-eläinten kuolleisuus muodostui odottamattoman suureksi erityisesti 
vanhojen hiirien osalta. Suurin osa vanhojen hiirien kuolemista johtui ikääntymisestä, sillä 
osa hiiristä menehtyi jo ennen varsinaisen kokeen alkua. Erot leikkauskuolleisuudessa 
kuitenkin osoittivat, että vanhat hiiret selviävät nuoria hiiriä huonommin aivoinfarktista hiiren 
tromboembolisessa aivohalvausmallissa. Samanlaisia tuloksia on saatu muissakin koe-
eläinten MCA-obstruktiotutkimuksissa (Rosen ym. 2005, DiNapoli ym. 2008, Liu ym. 2009). 
Lisäksi tulokset ovat samansuuntaisia kliinisissä tutkimuksissa tehtyjen havaintojen kanssa 
(Collins ym. 2003, Marini ym. 2004, Rothwell ym. 2005, Carter ym. 2007, Fonarow ym. 
2010). Tulosten yhdenmukaisuutta kliinisten tutkimustulosten kanssa voidaan pitää merkkinä 
tutkimuksessa käytetyn aivohalvausmallin kliinisestä relevanssista. Liuotushoidon ei 
kuitenkaan tässä tutkimuksessa voitu osoittaa vähentävän kuolleisuutta aivohalvaukseen. 
Huomionarvoista on yhden valeleikkausryhmään kuuluneen vanhan hiiren menehtyminen 
leikkauksen aikana.  
 
Leesiokoko 
Nuorilla hiirillä liuotushoidon todettiin pienentävän magneettikuvissa havaittuja leesiokokoja 
tilastollisesti merkittävästi. Tulos ei ole yllättävä, sillä liuotushoidon on todettu ihmisilläkin 
olevan toistaiseksi ainoa tehokas hoito aivoinfarktin seurausten lieventämiseen. Vanhoilla 
hiirillä ei havaittu eroa liuotushoito- ja kontrolliryhmän välillä. Ero nuorien ja vanhojen 
hiirien liuotushoidosta saamassa hyödyssä sopii yhteen myös kliinisistä tutkimuksissa 
tehtyjen havaintojen kanssa (Toni ym. 2012). Tässä tutkimuksessa havaittu ero saattaa myös 
osittain selittyä vanhojen hiirien pienemmällä tilastoyksiköiden määrällä ja sillä, että vanhat 
hiiret saattoivat selvitä huonommin laajemmista aivovaurioista. 
Tässä tutkimuksessa aivoinfarktin yhteydessä esiintyviä verenvuotoja oli hieman useammin 
nuorilla (3) kuin vanhoilla hiirillä (0) ja ero kontrolliryhmän ja liuotushoitoryhmän välillä oli 
olematon (1 ja 2). Näihin tuloksia tarkasteltaessa tulee kuitenkin ottaa huomioon, että 
tromboembolisen aivohalvauksen yhteydessä esiintyvät verenvuodot ovat saattaneet olla 
osittain syynä vanhojen hiirien suurempaan leikkaus- ja kokonaiskuolleisuuteen. Toisaalta 
magneettikuva-analyyseistä on suljettu pois vain suuret, leesiokokoon vaikuttavat 
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verenvuodot, koska pienien aivoinfarktin aiheuttamien verenvuotojen erottaminen 
leikkaustoimenpiteiden aiheuttamista verenvuodoista on vaikeaa. Kliinisissä tutkimuksissa iän 
ei ole todettu vaikuttavan aivoinfarktin liuotushoidon yhteydessä esiintyviin verenvuotoihin 
(Pundik ym. 2008, Costello ym. 2012).  
 
Motoriset häiriöt 
CatWalk-askellusanalyysissä havaittiin sekä nuorien että vanhojen hiirien osalta tyypillisiä 
aivoinfarktin aiheuttamia motorisia häriöitä (Wang ym. 2008, Hetze ym. 2012). Nuorien 
hiirien osalta tulokset ovat melko johdonmukaisia ja osoittavat paikallisen iskeemisen 
aivovaurion näkyvän raajojen käytön varovaisuutena, tasapainon heikkenemisenä ja 
koordinaation huononemisena. Tässä tutkimuksessa kontaktiaika ja tietyllä jalalla vietetty 
aika osana askelkiertoa ilmaisivat melko spesifisesti oikean takajalan motorisen koordinaation 
heikentyneen. Tämä sopii yhteen rotilla tehtyjen tutkimusten kanssa, joissa on huomattu, että 
proksimaalinen MCA-tukos aiheuttaa primaarisen motorisen korteksin neurofysiologisen 
toimintahäiriön, vaikka varsinainen aivoalue säilyisikin anatomisesti koskemattomana 
(Gharbawie ym. 2008). Vaikka riippuvien otosten t-testi ei kerrokaan mitään hoitoryhmien 
välisestä varianssista, vaikutti siltä, että liuotushoito auttoi välttämään useimmissa 
parametreissa esiintyneet muutokset ja liuotushoitoryhmän tulokset olivat samankaltaisia 
valeleikkausryhmän kanssa (kuvat 6 ja 8). Tämä taas kertoo siitä, että mallia voidaan pitää 
kliinisesti relevanttina ja askellusanalyysi sopii nuorilla hiirillä aivoinfarktin jälkeisten 
motoristen oireiden arviointiin.  
Paikalliseen aivoinfarktiin sopivia muutoksia havaittiin vanhoilla hiirillä useissa raajojen 
käyttöä ja motoriikkaa mittaavissa parametreissa. Jalkojen kontaktiaika-, nostoaika- ja 
tukiparametreissa havaitut muutokset vastaavat hyvin paikallisen oikean aivopuoliskon 
vaurion oireita. Liuotushoitoryhmässä havaittiin tilastollisesti merkitseviä muutoksia vain 
harvoissa parametreissa.  Tulosten luotettavuutta heikentää kuitenkin monta tekijää. Vanhojen 
hiirien askellusanalyysin aineisto oli nuoriin hiiriin verrattuna huomattavasti 
epäyhtenäisempää ja tämä näkyi esimerkiksi jalanjälkien kokoa ilmaisevissa parametreissa 
isoina muutoksina valeleikkausryhmän osalta (kuvat 5 ja 7).  Vanhojen hiirien korkea 
kuolleisuus tutkimuksen aikana ei riitä selittämään näitä havaintoja. Voi olla, että vanhoilla 
BALB/c-hiirillä anestesia itsessään aiheutti ongelmia askelluksessa. Tätä teoriaa tukee myös 
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yhden valeleikkausryhmän hiiren kuolema leikkauksen aikana. Toisaalta askellusanalyysien 
suorittamisen aikana huomattiin, että vanhoilla hiirillä oli jo lähtötilanteessa vaikeuksia 
onnistua riittävässä määrässä yhtäjaksoisia juoksuja ja näiltä hiiriltä kerätty aineisto sisälsikin 
muita liikkumistapoja (kävelyä, pomppimista ja ryömimistä), mikä luonnollisesti vaikuttaa 
tuloksiin. Näiden tietojen valossa näyttää siltä, ettei askellusanalyysi sovi erityisen hyvin 
vanhojen BALB/c-hiirien tromboembolisen aivovaurion aiheuttamien motoristen oireiden 
arviointiin. 
Nuorien ja vanhojen hiirien aivoinfarktin jälkeiset motoriset komplikaatiot näyttivät tässä 
tutkimuksessa olevan askellusanalyysissä samansuuntaisia oikean takajalan nostoaikaa lukuun 
ottamatta (kuva 18), mutta vanhojen hiirien tuloksiin liittyvien epäluotettavuuksien takia ei 
tätä voida pitää mitenkään varmana. Iäkkäillä eläimillä suoritetuissa tutkimuksissa on 
aiemmin havaittu merkittävämpiä motorisia häiriöitä nuoriin eläimiin verrattuna (Andersen 
ym. 1999, Kharlamov ym. 2000, Zhang ym. 2005, Liu ym. 2009, Merrett ym. 2010).  
Samanlaisia tuloksia on saatu myös kliinisistä tutkimuksista (Chen ym. 2010). 
 
Sytokiinien määritys 
CBA-määrityksessä ei havaittu tilastollisesti merkitseviä eroja vanhojen hiirien aivoinfarktin 
jälkeisissä sytokiinien määrissä eri hoitoryhmien välillä luultavasti suuresta hajonnasta ja 
kuolleisuudesta johtuen (kuvat 19 ja 20). Rotilla tehdyissä tromboembolisissa 
aivohalvaustutkimuksissa liuotushoidon on osoitettu vähentävät TNF-α:n määrää 
kontrolliryhmään verrattuna, mutta ei IL-6:n määrää (Alonso de Lecinana ym. 2006). Il-6 ja 
TNF-tasoissa vaikutti olevan lievää laskua kolmantena leikkauksen jälkeisenä päivänä. 
Aikaisempien hiirillä tehtyjen tutkimusten perusteella TNF:in määrä nousee nopeasti 
paikallisen aivoinfarktin jälkeen (4 tunnin kuluessa) ja IL-6:n hieman myöhemmin (6-18 
tunnin kuluessa) (Hill ym. 1999, Lambertsen ym. 2012). Tässä tutkimuksessa testatut 
sytokiinit eivät ole erityisen spesifejä nimenomaan aivoinfarktille, vaan ne indusoituvat 









Nuorilla ja vanhoilla hiirillä esiintyi motorisen koordinaation häiriöitä ja nämä häiriöt olivat 
pääsääntöisesti vältettävissä liuotushoidon takia. Liuotushoito auttoi myös pienentämään 
vaurioituneen aivoalueen kokoa ja vaikutus oli suurempi nuorilla kuin vanhoilla hiirillä. Eroja 
vaurioituneiden aivoalueiden koossa, verenvuotojen yleisyydessä tai motoristen 
komplikaatioiden vakavuudessa nuorten ja vanhojen hiirien välillä ei tässä tutkimuksessa 
havaittu. Liotushoidon ei myöskään havaittu vaikuttavan vanhojen hiirien 
sytokiiniprofiileihin. Sen sijaan tämä tutkimus opetti, että kuolleisuus hiiren 
tromboembolisessa aivohalvausmallissa saattaa iäkkäillä hiirillä nousta hyvin suureksi, minkä 
takia tämänkin tutkimuksen tuloksiin tulee suhtautua varauksella. Lisäksi automatisoitu 
askellusanalyysi soveltuu tämän tutkimuksen perusteella melko huonosti aivoinfarktin 
aiheuttamien motoristen komplikaatioiden mittaamiseen vanhoilla BALB/c hiirillä. 
Hiiren tromboembolisessa aivohalvausmallissa riittää edelleen kehitettävää useiden tekijöiden 
osalta, jotta malli muistuttaisi enemmän ihmisen aivohalvausta ja voitaisiin varmistua siinä 
neuroprotektiivisiksi todettujen aineiden tehokkuudesta myös ihmisillä. Tämän tutkimuksen 
tarkoituksena oli valaista iän vaikutusta tässä mallissa. Suuren kuolleisuuden ja motoristen 
komplikaatioiden mittausvaikeuden vuoksi saattaa olla järkevämpää mallintaa iän aiheuttamia 
muutoksia elimistön toiminnassa mieluummin komorbiditeettimallien kuin iäkkäiden koe-
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